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Resumen 
Desde hace varias décadas se conoce la baja capacidad de adaptación de los 
pollos de engorde a la hipoxia hipobárica. Si bien el sistema parabronquial 
pulmonar de las aves permite una mayor eficiencia para el intercambio gaseoso 
pulmonar, los programas de mejoramiento genético de los pollos de engorde han 
resultado colateralmente en una disminución en la capacidad pulmonar de 
intercambio gaseoso. La respuesta angiogénica del lecho vascular pulmonar 
como consecuencia de la exposición a la hipoxia crónica, ha sido reconocida en 
otras especies, pero no se tiene conocimiento de estudios similares en pollos de 
engorde. Se evaluó la expresión de mRNA de los genes HIF-1α, HIF-2α, VEGF, 
Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR y la densidad vascular pulmonar, en pollos 
de engorde criados a 460 msnm., y otros criados bajo condiciones naturales de 
hipoxia hipobárica a 2638 msnm.; y entre los pollos que desarrollaron HAP y los 
que no la desarrollaron. Para tal fin, se utilizaron pollos de engorde de la estirpe 
comercial Cobb500. Para el análisis de expresión de mRNA se utilizó la técnica 
de PCR en tiempo real y se evaluó la densidad de vasos sanguíneos en cortes 
histológicos de pulmón. No se encontraron diferencias en la expresión de mRNA 
de los genes HIF-1α, HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR y EGFR entre los 
pulmones de los pollos sin HAP y con HAP, ambos criados a 2638 msnm. La 
expresión de los genes HIF-2α, VEGF, Flk-1, HGF, HGFR y EGFR fue menor en 
los pollos sanos criados a 460 msnm. al comparalos con los pollos (sanos y con 
HAP) criados a 2638 msnm. Numéricamente, en los pollos de engorde con HAP 
criados bajo hipoxia hipobárica, se observó una mayor cantidad de vasos con 
diámetro mayor a 100 µm por campo y simultáneamente el menor conteo de 
vasos de 50 -100 µm por campo, al compararlos con los pollos sin HAP criados a 
460 msnm. y 2638 msnm. Los pollos de engorde sanos criados a 2638 msnm. 
presentaron un conteo de vasos de >100 – 200 (µm) y de >200 – 300 (µm) por 
campo, similar al observado en los pollos sanos criados a 460 msnm.; sin 
embargo, el conteo de vasos de ≥50 – 100 (µm) fue similar al observado en pollos 
con HAP también criados a 2638 msnm. Se observó una asociación 
estadísticamente significativa entre la exposición a la hipoxia hipobárica y el 
menor conteo de vasos de ≥50 -100 µm en los pulmones de pollos de engorde de 
la estirpe Cobb500. Adicionalmente a los aspectos funcionales de los vasos 
sanguíneos, al parecer, también existen factores anatómicos de la red vascular 
pulmonar que podrían tener un papel en la capacidad de adaptación de los pollos 
de engorde a la hipoxia hipobárica. Se hace necesario realizar más estudios con 
el fin de esclarecer las razones por las que se presentaron las diferencias en la 
 x
densidad vascular y su posible participación en la fisiopatología de la HAP en 
pollos de engorde expuestos a hipoxia crónica. 
 
Palabras clave: Hipoxia hipobárica, angiogénesis, rarefacción microvascular, 




For decades, is known the low adaptive capacity of broilers to hypobaric hypoxia. 
Despite the parabronchial pulmonary system of birds allows greater efficiency in 
pulmonary gas exchange, the breeding programs of broiler chickens have resulted 
collaterally in a decrease of ability of lungs for gas exchange. The angiogenic 
response of the pulmonary vascular bed as a result of exposure to chronic hypoxia 
has been recognized in other species, but similar studies are not known in broilers. 
It was evaluated the mRNA expression of genes HIF-1α , HIF-2α, VEGF, Flk-1, 
Flt-1, HGF, HGFR, EGF and EGFR and the pulmonary vascular density for 
broilers reared at 460 meters and at 2638 meters, under natural conditions of 
hypobaric hypoxia, and for chickens that developed HAP and those who did not. 
To this aim, broilers Cobb500 were used. For mRNA expression analysis was 
used the real-time PCR technique and, on the other hand, was evaluated the 
density of blood vessels in histological sections of lung. There were no differences 
in mRNA expression of HIF-1α genes, HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, EGFR 
and HGFR between lungs of chickens with or without PAH, both reared at 2638 
meters. The expression of genes HIF-2α, VEGF, Flk-1, HGF, EGFR and HGFR 
was lower in healthy chickens reared at 460 meters comparing to those chickens 
(healthy and with PAH) reared at 2638 meters. Numerically, in the lungs of broilers 
suffering PAH and reared under hypobaric hypoxia, there were a higher number of 
vessels with a diameter greater than 100 µm per field and, simultaneously, the 
lowest count of 50 -100 µm vessels per field, when compared with chickens 
without HAP reared at 460 meters and 2638 meters. Healthy broilers reared at 
2638 meters, showed a count of vessels ranging 100-200 and 200-300 µm per 
field, similar to that observed in healthy chickens reared at 460 m. However, the 
count of vessels ranging 50 - 100 µm was similar to that observed in chickens with 
PAH also reared at 2638 meters. There was a statistically significant association 
between exposure to hypobaric hypoxia and the lowest count of 50 -100 µm 
vessels in the lungs of broilers Cobb500. In addition to the functional aspects of 
blood vessels, apparently, there are anatomic factors of the pulmonary vascular 
network that might have a role in the adaptability of broilers to hypobaric hypoxia. 
It is necessary to perform more studies to clarify the reasons why there were 
differences in vascular density and their possible role in the pathophysiology of 
pulmonary hypertension in broiler chickens exposed to chronic hypoxia. 
 
 xii
Key words: Hypobaric hypoxia, angiogenesis, microvascular rarefaction, 




Resumen ............................................................................................................... ix 
Abstract ................................................................................................................. xi 
Lista de tablas .................................................................................................... xvii 
Lista de figuras ................................................................................................. xxiii 
Lista de siglas y abreviaturas utilizadas ......................................................... xxv 
Introducción ........................................................................................................... 1 
Objetivos ................................................................................................................ 9 
Objetivo general .............................................................................................. 9 
Objetivos específicos....................................................................................... 9 
1 Revisión de literatura ....................................................................................... 11 
1.1  Factores anatómicos y su papel en la susceptibilidad de los pollos de 
engorde a la HAP .......................................................................................... 11 
1.2  Fisiología de la respiración y adaptación a la altura ............................... 14 
1.2.1  Disponibilidad del O2 con la altura. ............................................... 14 
1.2.2  La cascada de oxígeno ................................................................ 15 
1.3. Aspectos genéticos de la hipertensión arterial pulmonar en pollos de 
engorde ......................................................................................................... 29 
 xiv
1.4  Vasos sanguíneos .................................................................................. 32 
1.4.1  Hemodinámica y vasos sanguíneos ............................................. 32 
1.4.2  Formación de los vasos sanguíneos ............................................ 33 
1.4.3  Estructura de los vasos sanguíneos ............................................. 35 
1.4.4  Diferenciación arterio-venosa ....................................................... 37 
1.4.5  El papel de las Caveolas en la mecanotransducción ................... 38 
1.5  Factores de crecimiento involucrados en la formación primaria de los 
vasos sanguíneos .......................................................................................... 46 
1.5.1  Factor de Crecimiento Endotelial Vascular -A (VEGF-A) .............. 48 
1.5.2  Factor inducible por hipoxia (HIF) ................................................. 71 
1.6 Hipoxia, angiogénesis e hipertensión arterial pulmonar: trabajos in vivo . 84 
1.7  Rarefacción microvascular e hipertensión .............................................. 86 
1.7.1  Agentes endógenos inhibidores de la angiogénesis. .................... 89 
Referencias ................................................................................................... 95 
2 Experimento 1. Evaluación de la expresión relativa del mRNA de los genes 
HIF-1α, VEGF-A y Flk-1 en los pulmones de pollos sanos y con HAP criados 
a 2638 metros de altura sobre el nivel del mar ............................................... 127 
Resumen ..................................................................................................... 127 
Abstract ....................................................................................................... 127 
2.1   Introducción ......................................................................................... 128 
2.2     Materiales y métodos ......................................................................... 130 
2.2.1  Animales ..................................................................................... 130 
 xv
2.2.2  Aislamiento de RNA y PCR en tiempo real ................................ 131 
2.2.3  Metodología estadística ............................................................. 133 
2.3     Resultados ........................................................................................ 133 
2.3.1 Mortalidad .................................................................................... 133 
2.3.2 Análisis de los datos recolectados durante la necropsia ............. 133 
2.3.3 Análisis de la expresión relativa de los genes HIF-1α, VEGF y Flk-1
 ............................................................................................................. 135 
2.4     Discusión ........................................................................................... 137 
Referencias ................................................................................................. 142 
3 Experimento 2. Evaluación de la expresión relativa del mRNA de los genes 
HIF-1α, HIF-2α, VEGF-A, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR y conteo de 
vasos por campo a 40 y 100 aumentos, en pulmones de pollos criados en 
dos alturas diferentes sobre el nivel del mar, con el fin de evaluar la posible 
participación de la red vascular pulmonar en la fisiopatología de la HAP en 
pollos de engorde .............................................................................................. 147 
Resumen ..................................................................................................... 147 
Abstract ....................................................................................................... 148 
3.1     Introducción ....................................................................................... 148 
3.2 Materiales y métodos ............................................................................ 150 
3.2.1 Animales...................................................................................... 150 
3.2.2 Toma de muestra de tejidos para el análisis molecular ............... 151 
3.2.3 Aislamiento de RNA, extracción de mRNA y PCR en tiempo real
 ............................................................................................................. 152 
3.2.4 Muestras para el análisis histológico ........................................... 154 
3.2.5 Corte y procesamiento histológico .............................................. 155 
 xvi
3.2.6 Visualización, conteo y procesamiento de los datos histológicos 155 
3.2.7 Metodología estadística ............................................................... 156 
3.3 Resultados ............................................................................................. 158 
3.3.1 Mortalidad .................................................................................... 158 
3.3.2 Análisis de los datos recolectados durante la necropsia ............. 158 
3.3.3 Análisis de la expresión relativa de los genes HIF-1α, HIF-2α, 
VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR en el experimento 2. ... 161 
3.3.4 Análisis de conteo de vasos pulmonares por campo histológico . 164 
3.4 Discusión ............................................................................................... 173 
3.4.1 Hallazgos de expresión relativa ................................................... 174 
3.4.2 Hallazgos histológicos ................................................................. 176 
Referencias ................................................................................................. 183 
4 Conclusiones generales ................................................................................. 191 
5 Recomendaciones .......................................................................................... 193 
A. Anexo del experimento 1 .............................................................................. 195 




Lista de tablas 
  Pág. 
Tabla 2-1 Plan de vacunación Edificio Avícola Universidad Nacional 




Tabla 2-2 Gen, versión del GenBank, secuencia de los primers, 
tamaño del producto, tamaño del intrón (intrones) 







Tabla 2-3 Análisis de regresión o de correlación de la edad al 
sacrificio, el peso corporal, la presencia de ascitis, la 
relación peso pulmonar/peso corporal, peso ventricular 
total/peso corporal, peso ventricular izquierdo + septum 
/peso corporal, cianosis, depresión y congestión venosa 
respecto al IMC con base en los datos recolectados en las 











Tabla 2-4 Peso corporal, IMC, relación peso pulmonar/peso corporal 
(P pulmonar/P corporal) (incluyendo y excluyendo a los 
individuos ascíticos), de los pollos criados a 2638 msnm. y 






Tabla 2-5 Comparación del peso corporal (g), IMC, rango de IMC (%) 
y de la relación peso pulmonar/peso corporal (P pulmonar/P 
corporal) entre individuos ascíticos y no ascíticos criados a 






Tabla 2-6 Peso corporal, Índice de Masa Cardiaca (IMC), rango de 
IMC y relación peso pulmonar/peso corporal (P pulmonar/P 
Corporal) de los pollos sanos (IMC< 25%) y de los pollos 
con HAP (IMC> 30%) de 26 a 28 días de edad incluidos en 
el análisis de expresión relativa de mRNA de los genes HIF 









Tabla 2-7 Expresión relativa del mRNA de los genes HIF-1α, VEGF-A 
y Flk-1 en el pulmón de pollos no hipertensos (IMC < 25%) y 
pollos hipertensos (IMC> 30%) criados a 2638 msnm. en la 






Tabla 3-1 Plan de vacunación Edificio Avícola Universidad Nacional 




Tabla 3-2 Gen, versión del GenBank, secuencia de los primers, 
tamaño del producto, tamaño del intrón (intrones) 

















Tabla 3-5 Análisis de regresión o de correlación de la edad al 
sacrificio, el peso corporal, la presencia de ascitis, la 
relación peso ventricular total/peso corporal y peso 
ventricular izquierdo + septum/peso corporal respecto al 
IMC con base en los datos recolectados en las necropsias 
realizadas a los pollos criados en Bogotá y destinados para 
el análisis de expresión relativa de los genes Hif-1α, HIF-2α, 
VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR durante el 











Tabla 3-6 Peso corporal, rango de IMC Comparación del peso 
corporal entre pollos no ascíticos y pollos ascíticos que 
fueron sacrificados y eran pertenecientes al grupo de pollos 






Tabla 3-7 Análisis de regresión o de correlación de la edad al 
sacrificio, el peso corporal, la relación peso ventricular 
total/peso corporal y peso ventricular izquierdo+ 
septum/peso corporal respecto al IMC con base en los 
datos recolectados en las necropsias realizadas a los pollos 
criados en Villavicencio y destinados para el análisis de 
expresión relativa de los genes Hif-1α, HIF-2α, VEGF, Flk-1, 












Tabla 3-8 Análisis de regresión o de correlación de la edad al 
sacrificio, el peso corporal, la presencia de ascitis, la 





ventricular izquierdo + septum/peso corporal respecto al 
IMC con base en los datos recolectados en las necropsias 
realizadas a los pollos criados en Bogotá y destinados para 
el análisis histológico de conteo de vasos por campo a 40 y 







Tabla 3-9 Análisis de regresión o de correlación de la edad al 
sacrificio, el peso corporal, la relación peso ventricular 
total/peso corporal y peso ventricular izquierdo + 
septum/peso corporal respecto al IMC con base en los 
datos recolectados en las necropsias realizadas a los pollos 
criados en Villavicencio y destinados para el análisis 
histológico de conteo de vasos por campo a 40 y 100 










Tabla 3-10 Peso corporal, Índice de Masa Cardiaco (IMC) y rango de 
IMC de los pollos sanos (IMC< 25%) de Villavicencio, los 
pollos sanos de Bogotá (IMC< 25%) y de los pollos con 
HAP (IMC> 30%) de Bogotá incluidos en el análisis de 
expresión relativa de mRNA de los genes HIF-1α, HIF-2α, 








Tabla 3-11 Expresión relativa del mRNA de los genes HIF-1α, HIF-2α, 
VEGF-A, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR y EGFR en pulmón, en 
pollos no hipertensos (IMC < 25%) de la ciudad de 
Villavicencio, pollos no hipertensos (IMC < 25%) de la 
ciudad de Bogotá y pollos hipertensos (IMC> 30%) de la 








Tabla 3-12 Peso corporal, Índice de Masa Cardiaco (IMC) y rango de 
IMC de los pollos sanos (IMC< 25%) de Villavicencio, los 
pollos sanos de Bogotá (IMC< 25%) y de los pollos con 
HAP (IMC> 30%) de Bogotá incluidos en el análisis 
histológico de pulmón para el conteo de vasos de diferentes 








Tabla 3-13 Rangos de diámetros para los cuales se encontró la 
aditividad del modelo estadístico empleado y la normalidad 





Tabla 3-14 Efecto de los factores considerados en el modelo 
estadístico anidado sobre el conteo de vasos pulmonares 
con rango de diámetro de ≥85 – 200 (µm), >200 – 300 (µm) 
y >300-500 (µm) por campo realizado bajo 40 aumentos 







Tabla 3-15 Prueba para verificar la aditividad del modelo estadístico y  
 xx
la homogeneidad de los errores para el análisis del conteo 
de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥85 – 200 
(µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 (µm) por campo 








Tabla 3-16 Promedio del número de vasos pulmonares con rango de 
diámetro de ≥85 – 200 (µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 
(µm) por campo observado bajo 40 aumentos en pollos sin 
HAP criados en Villavicencio, pollos sin HAP criados en 







Tabla 3-17 Efecto de los factores considerados en el modelo 
estadístico sobre el conteo de vasos pulmonares con rango 
de diámetro de ≥85 – 200 (µm), >200 – 300 (µm) y >300-
500 (µm) por campo realizado bajo 40 aumentos (40X) para 







Tabla 3-18 Prueba para verificar la aditividad del modelo estadístico y 
la homogeneidad de los errores para el análisis del conteo 
de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥85 – 200 
(µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 (µm) por campo 
realizado bajo 40 aumentos (40X) para los pollos criados en 








Tabla 3-19 Rangos de diámetros para los cuales se encontró la 
aditividad del modelo estadístico empleado y la normalidad 





Tabla 3-20 Efecto de los factores considerados en el modelo 
estadístico anidado sobre el conteo de vasos pulmonares 
con rango de diámetro de ≥50 - 100 (µm), >100 -200 (µm) y 
>200 - 300 (µm) por campo realizado bajo 100 aumentos 







Tabla 3-21 Tabla 3-21: Prueba para verificar la aditividad del modelo 
estadístico y la homogeneidad de los errores para el análisis 
del conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de 
≥50 – 100 (µm), >100 – 200 (µm) y 200 - 300 (µm) por 
campo realizado bajo 100 aumentos (100X) para los pollos 








Tabla 3-22 Promedio del conteo de vasos pulmonares con rango de 
diámetro de ≥50 – 100 (µm), >100 – 200 (µm) y 200 - 300 
(µm) por campo observado bajo 100 aumentos en pollos sin 
HAP criados en Villavicencio, pollos sin HAP criados en 








Tabla 3-23 Efecto de los factores considerados en el modelo 
estadístico sobre el conteo de vasos pulmonares con rango 
de diámetros de ≥50 – 100 (µm), >100 -200 (µm), >200 - 
300 (µm) y >300 - 500 (µm) por campo realizado bajo 100 









Tabla 3-24 Prueba para verificar la aditividad del modelo estadístico y 
la homogeneidad de los errores para el análisis del conteo 
de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥50 - 100 
(µm), >100 - 200 (µm), >200 - 300 (µm) y >300 - 500 (µm) 
por campo realizado bajo 100 aumentos (100X) para los 











Lista de figuras 
  Pág. 
Figura 1-1 Ilustración de la ubicación de una caveola en la membrana 




Figura 1-2 Activación de la vía PLC-γ/aumento del calcio 




Figura 1-3 Activación de la vía PI3K – Akt mediada por VEGF. 
 
59 
Figura 1-4 Activación temprana de la eNOS corriente abajo de la 




Figura 1-5 Activación tardía de la eNOS corriente abajo de la 




Figura 1-6 Estructura del HIf-1α y del HIF-1β. 
 
73 
Figura 1-7 Estabilización de la subunidad HIF-1α bajo hipoxia. 
 
74 
Figura 1-8 Degradación de la subunidad HIF-1α bajo normoxia. 
 
77 
Figura 1-9 Papel del óxido nítrico (ÓN) y del estrés oxidativo sobre la 




Figura 1-10 Interacción del óxido nítrico (ÓN) y del estrés oxidativo en la 




Figura 2-1 Expresión pulmonar de mRNA de los genes HIF-1α, VEGF 
y Flk-1, relativo a la expresión de HPRT en pollos no 
hipertensos criados a 2638 msnm. y pollos con HAP criados 






Figura 3-1 Análisis representativo de RT-PCR en tiempo real para EGF 
(124 bp), EGFR (144 bp), HGF (141 bp), HGFR (147), 










Figura 3-2 Expresión pulmonar de mRNA de los genes HIF-1α, VEGF, 
Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR y EGFR relativo a la expresión de 
HPRT en pollos no hipertensos criados a 460 msnm., pollos 
no hipertensos criados a 2638 msnm. y pollos con HAP 







Figura 3-3 Fotografía comparativa de pulmones extraídos con y sin el 
método estandarizado en este trabajo.  A la izquierda se 
puede observar el pulmón de un pollo que fue obtenido con 
la metodología descrita para este experimento, a la derecha 
se puede observar el pulmón de otro pollo que fue extraído 
de forma habitual. B. Fotografía de campo histológico 
observado a 40 aumentos. C. Fotografía de campo 










Figura 3-4 Promedio del conteo de vasos pulmonares con rango de 
diámetro de  ≥85 – 200 (µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 
(µm) por campo realizado bajo 40 aumentos en pollos sin 
HAP criados en Villavicencio, pollos sin HAP criados en 







Figura 3-5 Promedio del conteo de vasos pulmonares con rango de 
diámetro de ≥50 – 100 (µm), >100 – 200 (µm) y 200 - 300 
(µm) por campo observado bajo 100 aumentos en pollos sin 
HAP criados en Villavicencio, pollos sin HAP criados en 









Lista de siglas y abreviaturas utilizadas 
µm   micrómetros. 
AA                 Aminoácidos. 
ADN              Ácido desoxirribonucleico. 
ADNc            Ácido desoxirribonucleico complementario. 
ADP               Adenosina 5´-difosfato. 
Akt                 Proteína quinasa B. 
Ang               Angiopoyetina. 
ATP               Adenosina 5´-trifosfato. 
BK                 Bradiquinina. 
BSG   Barrera sangre – gas. 
CAD              Dominio de activación carboxiloterminal. 
Cav   Caveolina. 
CBM              Caveolin binding domain. 
CBP              CREB-binding protein. 
CO   Monóxido de carbono. 
CODDD        Dominio carboxiloterminal de degradación dependiente de oxígeno. 
CoQ              Coenzima Q. 
DRWC          Dwarf Recessive White Chickens. 
EGF  Factor de crecimiento epidérmico. 
EGFR  Receptor del factor de crecimiento epidérmico. 
eNOS            Óxido nítrico sintasa endotelial. 
Epo               Eritropoyetina. 
ERK              MAP quinasa. 
FAK              Focal adhesion kinase. 
FGF              Factor de crecimiento fibroblástico. 
FIH                Factor de inhibición del HIF. 
g   gramo. 
GDP             Guanosina difosfato. 
GSH             Glutatión. 
GTP             Guanosina 5´trifosfato. 
h2                  Heredabilidad. 
H2O2             Peróxido de hidrógeno. 
HAP  Hipertensión arterial pulmonar. 
HAPI             Hipertensión arterial pulmonar idiopática. 
Hb   Hemoglobina. 
 xxvi
Hcto              Hematocrito. 
HGF  Factor de crecimiento de hepatocitos. 
HGFR  Receptor del HGF. 
HIF   Factor inducible por hipoxia. 
HO  Heme oxigenasa. 
HPRT            Hypoxanthine Guanine Phosphoribosyl Transferase. 
HRE              Elemento de respusta a la hipoxia. 
IC  Índice cardiaco. 
IGF  Factor de crecimeitno insulínico tipo 1. 
IL                  Interleukin. 
IMC   Índice de masa cardiaca. 
iNOS             Óxido nítrico sintasa inducible. 
IRES             Internal ribosome entry sites. 
KDA               KiloDaltons. 
Kg  Kilogramo. 
LDL               Lipoproteínas de baja densidad. 
LPS               Lipopolisacáridos. 
MAPK-quinasa (MAPK)     Mitogen-activated protein kinase. 
MEK              MAP-quinasa-quinasa. 
ml                  Mililitros. 
mm   Milímetro. 
mmHG           milímetros de mercurio. 
MMP             Matriz metaloproteinasa. 
msnm.  Metros sobre el nivel del mar. 
NAD              Dominio de activación aminoterminal. 
NODDD         Dominio aminoterminal de degradación dependiente de oxígeno. 
NOS             Óxido nítrico sintasa. 
NRP              Neuropilina. 
O2                 Oxígeno. 
O2-                 Superóxido. 
ODDD           Dominio de degradación dependiente de oxígeno. 
oxLDL           LDL oxidado. 
PAP   Presión arterial pulmonar. 
PCO2    Presión parcial de CO2. 
PCV              Volumen del paquete celular. 
PDGF           Factor de crecimiento derivado de plaquetas. 
PDH              Piruvato Deshidrogenada. 
PDK1            Piruvato deshidrogenada quinasa-1. 
PGI2             Prostaciclina. 
PHD              Prolil Hidrixilasa D. 
PI3K             Fosfatidil inositol 3 quinasa. 
PKA              Proteína quinasa A. 
PKB               Proteína quinasa B. 
PKC              Proteina quinasa C. 
PLC              Fosfolipasa C. 
PLD              Fosfolipasa D. 
PO2                 Presión parcial de oxígeno. 
 xxvii 
Raf                Es una MAP-quinasa-quinasa-quinasa. 
RCR             Respiratory Control Ratio. 
RNI               Reactivos intermediarios de nitrógeno. 
ROS             Especies reactivas de oxígeno. 
RV:TV          Relación entre el peso ventricular derecho y el peso ventricular total. 
SaO2             Saturación de oxígeno en la sangre. 
SCWL           Single Combe White Leghorn. 
SHR             Spontaneously Hypertensive Rats. 
SOD             Superóxido dismutasa. 
Src                Es una familia de tirosina quinasas citolplasmáticas. 
TGF-α           Factor de crecimiento transformante- α. 
TGF-β           Factor de crecimiento transformante-β. 
TSP              Trombospondina. 
UTR              Región no traducida. 
UV                Ultravioleta. 
V/Q  Relación ventilación/perfusión. 
VCM             Volumen corpuscular medio. 
VEGF  Factor de crecimiento endotelial vascular. 
VEGFR  Receptor del VEGF. 
vHL                von Hippel-Lindau. 
VO2Max           Máximo consumo de oxígeno. 









El estudio de la Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP) se remonta a finales del 
siglo XIX, cuando fue descrita por Romberg en humanos bajo la denominación de 
“esclerosis vascular pulmonar” (Zaiman et al., 2005). Por tratarse de un signo 
clínico común para diferentes enfermedades, su total comprensión ha implicado 
cierto grado de dificultad y aún hoy en día la medicina humana continúa las 
investigaciones orientadas a establecer las posibles medidas profilácticas, 
diagnósticas y terapéuticas para brindar una mejor calidad de vida a los pacientes 
(Eddahibi et al., 2002; Zaiman et al., 2005). 
 
Entre los temas de investigación de la Medicina Veterinaria y, específicamente la 
Medicina Avícola, está la HAP. Aunque existen numerosos factores que 
predisponen para la aparición de la ascitis en los pollos de engorde, la HAP se 
presenta como una de sus principales causas (Julian, 1993). En 1960, Akester 
realizó vaciados en goma látex de los sistemas respiratorios de pollos (Gallus 
domesticus), palomas (Columbia livia) y patos domésticos (Anas platyrhyncha) y 
encontró que los patos y las palomas tenían unas cuatro veces más bronquios 
terciarios por unidad de volumen que los pulmones de los pollos. Desde los 
bronquios terciarios, en pequeñas depresiones allí existentes, se desprenden los 
capilares aéreos para quedar íntimamente asociados con los capilares 
sanguíneos (Akester, 1960); en este punto de entrecruzamiento es donde se 
realiza el intercambio gaseoso. En 1961, un estudio en el que se sometieron 
pollos domésticos (Gallus gallus domesticus) y palomas (Columbia livia) a hipoxia 
hipobárica en cámaras diseñadas para este fin, permitió develar la marcada y baja 
tolerancia a la hipoxia hipobárica que presentaban los pollos en comparación con 
las palomas, e incluso, con otros animales homeotermos previamente estudiados 
para esa época (Altland, 1961). Adicionalmente, se encontró que la tasa de 
mortalidad de los pollos aumentaba en la medida en que lo hacía la altitud 
simulada y que la susceptibilidad a la hipoxia hipobárica era mayor en los pollos 
más jóvenes (6 – 7 semanas) al compararlos con los de mayor edad (20 – 25 
semanas). 
 
En 1967, Olander et al., reportaron que la introducción de pollos de la estirpe 
Single-Comb White Leghorn a una unidad experimental ubicada a una altura de 
3810 msnm. (12500 pies), desde la primera semana de edad hasta cuando 
alcanzaron varios meses de edad, resultó en una elevada mortalidad debida a 






policitemia y falla cardio-vascular progresiva (progressive cardi-vascular collapse). 
Cerca del 50% de los pollos sacrificados presentó hidropericardio, dilatación e 
hipertrofia cardiaca. Ese estudio no encontró evidencia de ninguna enfermedad 
infecciosa y dieron negativo a los tests contra Bronquitis infecciosa, Newcastle y 
Mycoplasma gallisepticum. Dentro de los hallazgos, además, resaltaron la 
presentación de congestión hepática e indicaron que fue usual la presencia de 
una marcada dilatación de las venas hepáticas mayores a lo largo de la mayoría 
de su longitud (1 cm. de diámetro), así como la dilatación de las venas mayores 
de los pulmones y de los riñones. Otros hallazgos incluyeron la presencia de 
enfisema pulmonar y degeneración mixoide del endocardio, que al parecer era 
exacerbada por los efectos de la alta altitud. 
 
En 1967, Burton y Smith, consideraron la posibilidad de que la hipertrofia cardiaca 
derecha en pollos expuestos a la altura podría ser debida a HAP, similar a lo 
reportado en mamíferos. 
 
En 1968, Hall y Machicao presentaron el reporte de “Miocarditis en pollos de 
engorde criados en alta altitud”  según las observaciones hechas en Bolivia y el 
cual es considerado uno de los primeros reportes de la presentación de ascitis 
debida a hipertensión arterial pulmonar por sometimiento de los pollos a hipoxia 
hipobárica (Riddell, 2000). 
 
En un estudio posterior realizado con  pollos de la estirpe Leghorn incubados y 
criados a 3810 msnm., se encontró que la presión arterial pulmonar era 
aproximadamente el doble que la de los pollos criados a nivel del mar y permitió 
establecer la alta correlación existente entre la presión arterial pulmonar y el 
aumento de la masa cardiaca ventricular derecha (Burton et al., 1968)  
 
El Índice de Masa Cardiaca (IMC) en machos y hembras fue establecido según la 
metodología de Alexander y Jensen (1959) ({peso ventricular derecho/peso 
ventricular total} x 100), y su relación con la presión arterial pulmonar se encontró 
que se ajustaba bien a la siguiente ecuación: 
 
IMC= a + b (PAP) 
 
Donde: a = (Intercepto) 15.1. 
   b = Proporcionalidad= La pendiente = 0.43. 
   PAP= Presión sanguínea arterial pulmonar media (mmHg). 
 
El coeficiente de correlación (r) general fue de 0.76 (P < 0.01), para machos de r = 
0.88 (P < 0.01) y para hembras de r= 0.75 (P < 0.01). 
 
Esta fórmula es aplicable tanto a pollos criados en baja altitud como a pollos 
criados en la altura (Burton et al., 1968). Al especificar un poco más la fórmula se 
indica que el intercepto en machos fue de 15.2 y en hembras de 17.8 (Alexander 
et al., 1960 citados por Burton et al., 1968). Al comparar los anteriores hallazgos 






ventrículo cardiaco derecho en pollos aumenta casi el doble que en ganado en 
respuesta al mismo incremento en la presión sanguínea arterial pulmonar (Burton 
et al., 1968). 
 
En 1974, Cueva et al., publicaron un trabajo realizado con pollos criados a 3.300 
msnm. en el cual indicaron que aquellos pollos que desarrollaron ascitis, 
presentaban una presión arterial pulmonar mayor (43,88 mmHg) que los pollos 
que no sufrían de ascitis (16,11 mmHg) a esa misma altura. En Colombia, 
Hernández (1979), evaluó el desempeño de los pollos de engorde a la altura de la 
ciudad de Bogotá (2638 msnm.) y encontró, en concordancia con lo reportado por 
Cueva et al. en 1974, que los pollos ascíticos presentaban una mayor presión 
arterial pulmonar (43,66 ± 5,23 mmHg) al compararlos con los pollos no ascíticos 
(20,50 ± 2,43 mmHg). Adicionalmente, evaluó el IMC de estos dos grupos según 
la metodología de Alexander y Jensen (1959) y encontró que los pollos ascíticos 
presentaban un mayor IMC (40,52 ±5,94%) que los pollos no ascíticos (15.06 
±4.39%), lo cual también concuerda con lo reportado por Burton (1968). 
 
En 1981, Useche et al., reportaron el mismo hallazgo del mayor IMC en pollos 
ascíticos que Hernández (1979) y Cueva et al. (1974) y, adicionalmente, 
encontraron una superioridad estadísticamente significativa de los IMC del 
agrupamiento de pollos ascíticos y no ascíticos criados a 2638 msnm., en la 
ciudad de Bogotá, respecto a los pollos criados a 250 msnm. Se ha podido 
establecer que los pollos de engorde criados en altitudes superiores los 1300 
metros sobre el nivel del mar pueden empezar a hacer evidente su susceptibilidad 
individual para sufrir HAP (Villaseñor y Rivera-Cruz, 1980). Cabe aclarar que la 
ascitis de los pollos de engorde puede desarrollarse por causas diferentes a la 
HAP (Julian, 1993) y no todos los pollos de engorde que mueren por HAP sufren 
ascitis, incluso la muerte puede ocurrir antes de presentar signos clínicos o tras 
presentar un corto periodo de disnea (Julian, 1993). 
 
El síndrome de HAP también ha sido reportado en otros países, bajo condiciones 
de altitud elevada, entre los cuales se pueden nombrar: Perú, México y Sudáfrica. 
Sin embargo, también existen reportes de HAP, en ambientes de baja altitud, 
provenientes del Reino Unido, Canadá, Sudáfrica y Estados Unidos de América 
(revisado por Riddell, 2000). 
 
En 1996, en Colombia, Moreno y Hernández estimaron que la industria avícola 
colombiana, que contaba con una población de 380 millones de pollos y con una 
prevalencia de HAP del 6% (con reportes hasta del 40%), pudo alcanzar pérdidas 
económicas cercanas a los 40000 millones de pesos. En 1997, Maxwell y 
Robertson estimaron las pérdidas económicas debidas a ascitis a nivel mundial en 
cerca de mil millones de dólares anualmente (Citados por Currie, 1999). En el 
2002 en Estados Unidos se calculó que las pérdidas económicas que producía la 
mortalidad por ascitis cada año, que normalmente tiene una tasa de presentación 
que está en un rango del 0 – 30% en las explotaciones comerciales de pollos de 
engorde, ascendían a los 100 millones de dólares (Pavlidis et al., 2007). La HAP 






acostumbrarse a convivir. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que para la 
avicultura, por tratarse de una explotación que maneja grandes poblaciones, la 
reducción de cada punto porcentual de mortalidad implica un considerable 
número de animales que dejan de ser comercializados para su consumo; por lo 
anterior, cualquier esfuerzo orientado a disminuir la tasa de mortalidad, permitiría 
una mayor rentabilidad económica del sector avícola.  
 
Las investigaciones realizadas a lo largo de tres décadas por el grupo de 
investigación de la HAP de la Facultad de Medicina Veterinaria y de Zootecnia de 
la Universidad Nacional de Colombia (Hernández, 1979; Useche et al., 1981; 
Hernández, 1982; Mejía, 1982; Mesa, 1982; Hernández, 1984; Bernal et al., 1984; 
Schuster et al., 1984; Cárdenas et al., 1985; Sandino y Hernández, 1985; 
Hernández, 1987, Guzmán, 2005; entre otros trabajos) han indicado la 
persistencia de la mortalidad debida a HAP por exposición a la hipoxia hipobárica 
a pesar de los múltiples “cambios” realizados en las estirpes comerciales que son 
promocionados por las casas comerciales, y la falta de una respuesta efectiva a 
los cambios de las condiciones de manejo sanitario, nutricionales y de alojamiento 
para abolir la HAP de las explotaciones avícolas. El interés del grupo de 
investigación de la HAP es establecer la presencia de marcadores biológicos de 
adaptación que sirvan de herramienta para la obtención de líneas comerciales de 
pollos de engorde resistentes a la HAP, adaptadas a las condiciones 
medioambientales y productivas de la industria avícola en Colombia. 
 
Dentro de la literatura revisada no se encontró evidencia de estudios orientados a 
determinar el papel del grado de vascularización pulmonar sobre el desarrollo del 
Síndrome de HAP en pollos de engorde; sin embargo, se cuenta con suficiente 
evidencia científica para proponer este tipo de estudio y evaluar su relevancia en 







AKESTER, A. R. 1960. The Comparative Anatomy of the Respiratory Pathways in 
the Domestic Fowl (Gallus domesticus), Pigeon (Columbia livia) and Domestic 
Duck (Anas platyrhyncha). J. Anat. 94: 487-505. 
 
ALEXANDER, A. F., JENSEN, R. 1959. Gross cardiac changes in cattle with high 
mountain disease and in experimental cattle maintained at high altitudes. Am. J. 
Vet. Res. 20 (10): 680 – 689. 
 
ALEXANDER, A. F., WILL, D. H., GROVER, R. G. and REEVES, J. T. 1960. 
Pulmonary Hypertension and Right Ventricular Hypertrophy in Cattle at High 
Altitudes. Am. J. Vet. Res. 21: 199 – 204. 
 
ALTLAND, P. D. 1961. Altitude Tolerance of Chicken and Pigeons. Journal of 
Applied Physiology. 16, 141-143. 
 
BERNAL, L., NOGUERA, I. y HERNÁNDEZ, A. 1984. Comparación Morfométrica 
e Histológica del Corazón, Hígado, Tiroides y Adrenales de Pollos de Engorde 
Ascíticos y Sanos. Med. Vet. Zoot. 37: 5-19. 
 
BURTON, R. R. and SMITH, A. H. 1967. Effect of Polycythemia and Chronic 
Hypoxia on Heart Mass in the Chicken. Journal of Applied Physiology. 22: 782 – 
785. 
 
BURTON, R. R., BESCH, E. L. and SMITH, A. H. 1968. Effect of Chronic Hypoxia 
on the Pulmonary Arterial Blood Pressure of the Chicken. American Journal of 
Physiology. 214 (6), 1438 – 1442. 
 
CÁRDENAS, D., HERNÁNDEZ, H. y OSUNA. O. 1985. Algunos Valores 
Hematimétricos y de Proteínas Totales en Pollos Arbor Acres Sanos y Ascíticos 
en la Sabana de Bogotá. Revista Acovez. 9: 42-44. 
 
CUEVA, S., SILLAU, H., VALENZUELA, A. and PLOOG, H. 1974. High Altitude 
Induced Pulmonary Hypertension and Heart Failure in Broiler Chickens. Res. Vet. 







CURRIE, R. J. W. Ascites in Poultry: Recent Investigations. 1999. Avian 
Pathology. 28, 313-326. 
 
EDDAHIBI, S., MORRELL, N., D`ORTHO, M-P., NAEIJE, R. and ADNOT, S. 
2002. Pathobiology of Pulmonary Arterial Hypertension. Eur. Respir. J. 20: 1559-
1572. 
 
GUZMÁN, L. E. 2005. Efectos de la Edad, el Peso del Huevo, y Estatus Tiroideo 
Materno Sobre Parámetros Hormonales, Cardiacos y de Crecimiento Pre y Post 
Eclosión en Pollos de Engorde Sometidos a Dos Regímenes de Alimentación y 
Dos Alturas Sobre el Nivel del Mar. Tesis de Doctorado. Universidad Nacional de 
Colombia. Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. 
 
HALL, S. A. and MACHICAO, N. 1968. Myocarditis in Broiler Chickens Reared at 
High Altitude. Avian Dis. 12: 75-84. 
 
HERNÁNDEZ, A. 1979. Comprobación de un síndrome ascítico de origen hipóxico 
(un tipo de edema aviar) en Bogotá. Rev. ACOVEZ. 3(11):52 - 54. 
 
HERNÁNDEZ, A. 1982. Influencia de la Altitud, la Raza, el Nivel Energético de la 
Ración y el Sexo en la Presentación de la Ascitis de Origen Hipóxico en los Pollos 
de Engorde. Rev. Fac. Med. Vet. Zoot. (Colombia). 10: 39-41. 
 
HERNÁNDEZ, 1984. Influencia de la Temperatura en la Incidencia de la Ascitis de 
Origen Hipóxico en Pollos de Engorde. En: Proceedings of the 14th National 
Veterinary Congreso. Cartagena, Colombia. P. 14. 
 
HERNÁNDEZ, A. 1987. Hypoxic Ascites in Broiler: A Review of Several Studies 
Done in Colombia. Avian Diseases. 31: 658-661. 
 
JULIAN, R. J. 1993. Ascites in Poultry. Avian Pathology. 22: 419-454. 
 
MAXWELL, M. H. and ROBERTSON, G. W. 1997. World Broiler Acites Survey. 
Poultry International. 36, 16-30. 
 
MEJÍA, G. 1982. Influencia del Frío en la Incidencia de la Ascitis de Origen 
Hipóxico en Pollos de Engorde. Tesis (Medicina Veterinaria). #391. Universidad 
Nacional de Colombia. Bogotá. 
 
MESA, R. A. 1982. Congestión Pasiva Portal y de la Vena Cava Caudal en Pollos 
de Engorde Ascítcos. Tesis (Medicina Veterinaria). #397. Universidad Nacional de 
Colombia. Bogotá. 
 
MORENO, M y HERNÁNDEZ, A. 1996. Hipertensión Arterial Pulmonar en Pollos 
de Engorde, Patogénesis, Control e Investigaciones Futuras. Revista CEISA-







OLANDER, H. J., BURTON, R,. R. and ADLER, H. E. 1967. The Pathophysiology 
of Chronic Hypoxia in Chickens. Avian Diseases. 11: 609 – 620. 
 
PAVLIDIS, H. O., BALOG, J. M., STAMPS, L. K., HUGHES, J. D., HUFF, W. E. 
and ANTHONY, N. B. 2007. Divergent Selection for Ascites Incidence in Chickens. 
Poultry Science. 86: 2517 – 2529. 
 
RIDDELL, C. 2000. Transtornos del Desarrollo, Metabólicos y otros no 
Infecciosos. In: Enfermedades de las aves. Calnek, B. W. Editorial Manual 
Moderno. Segunda edición. Capítulo 35: páginas 954-958. 
 
SANDINO DE, M y HERNÁNDEZ, A. 1985. Variación Cardiopulmonar y en los 
Valores de Hemoglobina y Hematocrito Durante la Hipoxia en Pollos Comerciales 
y Criollos. REv. Med. Vet. Zoot. 38: 11-28. 
 
SCHUSTER, C., MORALES, H. y HERNÁNDEZ, A. 1984. Flora Bacteriana en 
Pollos Sanos y con Ascitis de Origen Hipóxico. Revista Acovez. 8: 17-21. 
 
USECHE, J.; HERNÁNDEZ, A. y HERRAN, W. 1981. Morfometría cardiopulmonar 
en pollos de engorde ascíticos. Rev. Col. Cien. Pec.  Colombia. 3(4): 213. 
 
VILLASEÑOR, J. .A. y RIVERA-CRUZ, E. 1980. ¿Qué está pasando con la 
ascitis? En: Convención anual de ANECA, 5º. Resúmenes, México, p. 60. 
 
ZAIMAN, A., FIJALKOWSKA, I., HASSOUN, P. M and TUDER, R. M. 2005. One 
Hundred Years of Research in the Patogenesis of Pulmonary Hypertension. Am. 















Establecer la relación existente entre el nivel de vascularización pulmonar y de la 
expresión de genes implicados en la formación de vasos sanguíneos, con el 
desarrollo del síndrome de hipertensión arterial pulmonar en pollos de engorde 
criados en diferente altitud. 
Objetivos específicos 
Establecer los grados de vascularización pulmonar en pollos criados a baja altitud 
y alta altitud. 
 
Establecer los niveles de expresión de genes implicados en la formación de vasos 
sanguíneos pulmonares en pollos criados a baja altitud y alta altitud. 
 
Establecer si existen diferencias en el nivel de vascularización pulmonar y de 
expresión de genes implicados en la formación de vasos sanguíneos pulmonares 















1 Revisión de literatura 
1.1  Factores anatómicos y su papel en la susceptibilidad 
de los pollos de engorde a la HAP 
Durante el ejercicio intenso, el organismo de los mamíferos puede requerir hasta 
20 veces la cantidad de oxígeno (O2) que utiliza en estado de reposo, la red 
vascular pulmonar puede efectuar la apertura de capilares hipoperfundidos y de 
esta forma aumenta hasta casi tres veces la capacidad de difusión gaseosa; 
adicionalmente, el tiempo de tránsito de la sangre en los capilares sanguíneos 
pulmonares puede reducirse hasta menos de la mitad del tiempo normal y, como 
resultado final, se obtiene una relación Ventilación–Perfusión (V/Q) pulmonar más 
próxima a la ideal y se optimiza la capacidad pulmonar de intercambio gaseoso 
(Guyton y Hall, 1997a; Guyton y Hall, 1997b). 
 
Los experimentos realizados en el perro doméstico (Canis familiaris), han 
permitido evidenciar que ante el aumento de la presión arterial pulmonar, ocurre la 
disminución de la resistencia vascular pulmonar, lo que ha sido atribuido a la 
apertura de capilares previamente cerrados y al incremento del diámetro de los 
capilares que ya se encontraban perfundidos (Glazier et al., 1969). El 
reclutamiento y distensión vascular en los pulmones de los mamíferos, permite el 
aumento del área transversal de la circulación, lo que, a su vez, disminuye la 
resistencia vascular; sin embargo, este mecanismo no opera en los pulmones 
parabronquiales de las aves, los cuales mantienen un volumen sanguíneo 
pulmonar dentro de un margen muy estrecho (Powell, 2000; West et al., 2007). 
 
A diferencia de los pulmones de los mamíferos, los pulmones de las aves son 
estructuras rígidas, fijadas a la cavidad torácica, que no tienen la capacidad de 
expandirse y contraerse con los movimientos respiratorios, y solamente son sitio 
de paso para el aire desde la atmósfera hacia el interior de los sacos aéreos y 
viceversa (Julian, 1989, Powell, 2000). Las estructuras anatómicas particulares 
del sistema respiratorio de las aves: pulmones y sacos aéreos, permiten que el 
volumen de su sistema respiratorio sea mayor que el de los mamíferos de tamaño 
similar (15% vs 7%), aunque, en proporción, el tamaño pulmonar de las aves sea 
menor (Powell, 2000), y compensan parcialmente la mayor longitud traqueal con 
el aumento del volumen tidal y con la disminución de la frecuencia respiratoria en 
relación con aquellos mamíferos de igual tamaño (Fedde, 1986). 
 






Las unidades respiratorias funcionales de las aves son los parabronquios y en 
ellos ocurre un estrecho entrecruzamiento entre los capilares aéreos y 
circulatorios  para permitir el intercambio gaseoso (Akester, 1960; Duncker, 1974). 
Las arterias interparabronquiales se ramifican hacia la luz parabronquial hasta dar 
origen a los capilares sanguíneos, la sangre capilar parabronquial es colectada en 
venas intraparabronquiales ubicadas cerca de la luz parabronquial, y éstas, a su 
vez, envían el flujo sanguíneo a las venas interparabronquiales localizadas cerca 
de los bordes exteriores de cada parabronquio (Powell, 2000). La dirección del 
flujo de la sangre y del aire, en los capilares sanguíneos y los capilares aéreos, 
respectivamente, se da en sentido opuesto, en un sistema llamado de 
“contracorriente”, el cual permite una mejor utilización de los gradientes de las 
presiones parciales de los gases y de esta forma se obtiene un intercambio 
gaseoso mucho más eficiente que el sistema alveolar de los mamíferos. (Powell, 
2000). Este mecanismo permite que la PO2 arterial pulmonar pueda ser mayor 
que la PO2 del aire expirado, lo cual no puede ocurrir en los pulmones alveolares 
de los mamíferos (Brown et al., 1997). Como resultado de los mecanismos de 
adaptación respiratoria desarrollados evolutivamente por las aves, sus pulmones 
son, aparentemente, los órganos de intercambio gaseoso más eficientes 
desarrollados en los vertebrados que respiran aire (Weibel, 1973). 
 
Los pulmones tienen la particularidad de que aunque reciben el gasto cardiaco 
completo, la resistencia al flujo sanguíneo es más baja que la resistencia 
sistémica (Powell, 2000). El aumento de la presión arterial pulmonar puede 
resultar del incremento del flujo sanguíneo (gasto cardiaco aumentado) o un 
aumento de la resistencia al flujo sanguíneo en el sistema vascular pulmonar 
(Julian, 1989) y en el caso de que la presión arterial pulmonar alcance un gran 
valor, los capilares pulmonares pueden sufrir falla por estrés que pueden permitir 
que llegue sangre a los espacio aéreos y afectar el intercambio gaseoso (Powell, 
2000).  
 
Si bien, los pulmones de las aves presentan marcadas ventajas para la eficiencia 
del intercambio gaseoso frente a los pulmones de los mamíferos, al parecer,  ellos 
presentan limitaciones para responder al aumento del flujo sanguíneo. La 
arquitectura tubular rígida de los parabronquios, similar a una colmena, previene 
la expansión de los capilares pulmonares sanguíneos, en respuesta al aumento 
de la presión arterial pulmonar y previene su colapso cuando la presión de los 
capilares aéreos excede en gran medida a la presión dentro de los capilares 
sanguíneos pulmonares (West et al., 2007). Sin embargo, lo anterior también 
implica que debido al estrecho entrecruzamiento capilar no puedan ocurrir 
mayores cambios de diámetro de los capilares aéreos o sanguíneos sin que se 
vea comprometido el funcionamiento de su contraparte y que, además, las aves 
presenten la predisposición a sufrir de HAP al ver limitada la permisividad de la 
red vascular pulmonar frente a los aumentos del flujo sanguíneo (Powell, 2000; 
West et al., 2007). 
 
Las investigaciones realizadas en el Departamento de Poultry Science de la 
Universidad de Carolina del Norte, han permitido comparar el comportamiento 






productivo y la composición corporal de las estirpes representativas de los 
primeros cruces de pollos de engorde comerciales realizados en el año 1957, los 
cuales han sido mantenidos sin modificaciones desde esa época por “Southern 
Poultry Breeding Laboratory”, de la Universidad de Georgia (USA), con los pollos 
de estirpes comerciales que se utilizan de forma habitual en la actualidad. 
 
Los resultados de estas investigaciones indican que la genética, la nutrición y 
otros cambios en el manejo de los pollos de engorde, realizados desde 1957 al 
2001, han resultado en la disminución del tiempo de levante (32 días vs. 101 días 
de edad) y del consumo de alimento (1/3 del alimento consumido en 1957), 
necesarios para producir pollos de engorde de 1815 g de peso (Havenstein et al., 
2003). El progreso obtenido en la tasa de crecimiento fue atribuido en un 85%-
90% al proceso de mejoramiento genético y el 10%-15% restante a los 
mejoramientos realizados en las dietas de los animales (Havenstein et al., 2003). 
Sin embargo, tanto el peso pulmonar como el peso cardiaco, expresados como 
porcentaje (%) del peso corporal, fueron menores en las estirpes modernas que 
en la línea representativa de 1957 (Havenstein et al., 1994, Havenstein, 2003b). 
El crecimiento más lento del corazón, los pulmones y el hígado, en relación con el 
crecimiento del cuerpo, pueden aumentar la susceptibilidad de los pollos de 
engorde para desarrollar ascitis (Jones, 1995). 
 
Hassanzadeh et al. (2005), al comparar pollos con diferente tasa de crecimiento, 
encontraron que al día 42 de edad, mientras la relación del volumen cardiaco 
respecto al peso corporal aumentó 145% y 191% en las gallinas ponedoras y los 
pollos nativos, respectivamente, los pollos de engorde sólo tuvieron un aumento 
del 35%. En el caso del volumen pulmonar la situación fue aún más dramática a la 
misma edad, pues mientras que la relación volumen pulmonar/peso corporal, 
aumentó en 51% y 101 % en gallinas ponedoras y pollos nativos, 
respectivamente, en los pollos de engorde disminuyó un 37%. Igualmente, al 
evaluar en esa misma edad el volumen de la cavidad torácica, después de 
remover los pulmones y el corazón, en relación al peso corporal, encontraron un 
modesto aumento del 9% en pollos de engorde frente a un aumento del 92% y del 
85% en las gallinas ponedoras y los pollos nativos, respectivamente. Todos los 
parámetros cardiopulmonares investigados son extremadamente desfavorables 
para los pollos de engorde y sugieren una reducción en el área de intercambio 
gaseoso, lo que los haría más susceptibles a sufrir de HAP. 
 
Es evidente la disminución del peso pulmonar y del peso cardiaco expresados 
como porcentaje (%) del peso corporal en las estirpes modernas respecto a las 
representativas de 1957, sin guardarse una coherencia entre el mejoramiento de 
la tasa de crecimiento y el desarrollo cardiorrespiratorio (Havenstein et al., 1994; 
Havenstein, 2003b). El volumen promedio de ambos pulmones para gallinas 
domésticas adultas ha sido reportada de 12,1 ml/Kg (Abdalla et al., 1982 citado 
por Fedde et al., 1998) comparado con sólo 9,3 ml/Kg en pollos de 42 días de 
edad (Owen et al., 1995 citado por Fedde et al., 1998). Peacock et al. (1990) 
(citado por Fedde et al., 1998), no encontraron relación entre el peso pulmonar en 
pollos de rápido crecimiento y el grado de hipertrofia ventricular derecha. 







Anteriormente se planteó la posibilidad de que la susceptibilidad de los pollos de 
engorde a sufrir de HAP sea consecuencia de la existencia de una baja capacidad 
volumétrica de la red vascular pulmonar y/o a una insuficiente área de intercambio 
gaseoso a nivel pulmonar, los cuales son incapaces de soportar el alto volumen 
de sangre circulante y permitir el adecuado intercambio gaseoso para suplir O2 al 
organismo (Abdalla et al., 1982; Julian, 1989). El aumento de la resistencia 
vascular pulmonar, que ocurre en respuesta al aumento del flujo sanguíneo 
proveniente del ventrículo derecho hacia la red vascular pulmonar (West et al., 
2007), impide el adecuado vaciamiento ventricular derecho, lo cual, en casos 
severos puede generar falla cardiaca (Eddahibi et al., 2002), ascitis (Julian, 1989) 
y la muerte del animal (Julian, 1993). Dentro de las investigaciones de la Línea de 
Investigación en Fisiopatología de Adaptación a la Altura, ha sido posible 
establecer desde el año 1990 que muchos pollos mueren sin presentar 
acumulación aparente de fluido en la cavidad corporal o en la pericárdica, 
pudiéndose observar solamente el aumento del IMC y la dilatación del ventrículo 
cardiaco derecho. 
 
Según Julian (1993), es posible que algunos pollos de engorde hayan llegado a 
su límite superior de flujo de sangre a través de los pulmones y que las futuras 
mejoras en la tasa de crecimiento sólo sean posibles si la capacidad de los 
pulmones y la cavidad toraco-abdominal, son aumentadas. En los pollos de 
engorde la capacidad vascular del pulmón no se habría incrementado en la misma 
proporción a la demanda metabólica del resto del organismo, por lo que en 
aquellos individuos susceptibles a la HAP, la exposición a la hipoxia puede 
conducir al desarrollo de HAP y ascitis (Maina et al., 1989). 
1.2  Fisiología de la respiración y adaptación a la altura 
1.2.1  Disponibilidad del O2 con la altura. 
 
Evangelista Torricelli (1608-1647), explicó brillantemente la naturaleza fluida del 
aire y su semejanza con el agua, al indicar que la atmósfera, a modo de un 
océano de gas ejerce presión sobre los seres vivos que habitan en sus 
profundidades (West, 2004). Cabe recordar que la relación existente entre la 
presión y la altura para un gas, es mucho más compleja que la que existe entre la 
presión y la profundidad en el caso de los líquidos, debido a que la densidad de 
los gases no es constante sino que depende de la presión. La presión atmosférica 
disminuye a medida que aumenta la altura sobre el nivel del mar; sin embargo la 
disminución de la presión con la altura no es lineal sino exponencial. Como la 
densidad del aire es proporcional con la presión, esta densidad también 
disminuye con la altura, de modo que se dispone de menor O2 por unidad de 
volumen a medida que se aumenta la altura sobre el nivel del mar (Tipler, 1995). 
El descenso de la presión barométrica es la causa fundamental de la hipoxia que 
se presenta en las alturas, ya que a medida que disminuye la presión barométrica 
ocurre una disminución proporcional de la presión parcial de oxígeno (PO2), 






permaneciendo ligeramente por debajo del 21% (correspondiente a la 
concentración de O2 en el aire ambiental) de la presión barométrica a una altura 
determinada (Guyton y Hall, 1997c). 
 
Cabe resaltar que los cálculos de la presión atmosférica se basan comúnmente 
en modelos que trabajan con valores de atmósfera estándar; pero desde hace 
algunas décadas es conocido que los valores de la presión atmosférica varían en 
cierta medida con la latitud y con la temperatura ambiental, de modo que en las 
regiones cercanas a la línea ecuatorial y en los meses de mayor temperatura 
ambiental, existen mayores masas de aire que hacen posible encontrar mayores 
niveles de presión barométrica y, en cierta medida, esta situación permite que las 
condiciones ambientales sean un poco menos severas para los individuos que se 
ubican cerca de la región ecuatorial en las grandes altitudes (West et al., 1983). 
 
 
1.2.2  La cascada de oxígeno 
 
En los organismos superiores, la importancia biológica del oxígeno (O2) radica en 
su papel fundamental como aceptor final de electrones en la cadena respiratoria, 
lo que es necesario para la generación eficiente de energía química (Gleadle y 
Ratcliffe, 1998). El suministro de O2 a los tejidos debe ser óptimo y, por esta 
razón, el organismo debe tener la capacidad de percibir las variaciones en el nivel 
de O2 y coordinar las respuestas fisiológicas necesarias para su normal 
suministro. También, debe modular y coordinar la activación de aquellos genes 
involucrados en los procesos metabólicos dependientes de O2, así como de los 
encargados de proteger al organismo de su toxicidad. Aunque los controles 
fisiológicos a corto plazo pueden ser realizados por procesos reguladores no 
genéticos, las especializaciones anatómicas más elaboradas que permiten al 
organismo adaptarse a la hipoxia crónica, implican la necesidad de cambios 
complejos y precisos en la expresión génica (Gleadle y Ratcliffe, 1998). 
 
El transporte de O2 desde el ambiente a los tejidos y del dióxido de carbono (CO2) 
en dirección opuesta, ha sido dividido en cuatro pasos fundamentales para su 
mejor comprensión (Wood, 1981; Gleadle y Ratcliffe, 1998; Powell, 2000): 
 
o Ventilación. 
o Difusión desde el gas alveolar a los capilares pulmonares. 
o Circulación. 
o Difusión desde los capilares titulares a los sitios celulares de utilización y 
requerimientos tisulares de oxígeno. 
 
Las fallas en el sistema respiratorio pueden deberse a una inadecuada ventilación 
pulmonar, a alteraciones de la difusión a través de la membrana respiratoria o a 
una falla en el transporte de los gases de los pulmones hacia los tejidos (Guyton y 
Hall, 1997d). Cabe aclarar que la aclimatación a la hipoxia hipobárica, debe ser 
entendida como el conjunto de mecanismos que adopta el organismo para 






contrarrestar los efectos perjudiciales de la hipoxia hipobárica (Guyton y Hall, 
1997c) y no como una adaptación del organismo a la altura en el sentido de que 
la hipoxia es anulada y el organismo regresa a las condiciones fisiológicas del 





La principal característica de la aclimatación es el aumento de la tasa respiratoria 
y de la profundidad de la respiración, con lo cual se obtiene una mayor y más 
rápida sustitución del aire de las vías aéreas con aire ambiental rico en O2, de tal 
forma que se logra disminuir la presión parcial de CO2 (PCO2) del aire que entra 
en contacto con la membrana respiratoria (West, 2004) y que, a pesar de la baja 
PO2 del aire inspirado, se obtenga un mayor gradiente de PO2, lo que favorece la 
difusión del O2 hacia la sangre (Reece, 1999; West, 2004). 
 
Bajo hipoxia crónica sí se genera una tasa de ventilación superior a aquella 
generada bajo hipoxia aguda, lo cual se conoce como aclimatación ventilatoria a 
la hipoxia (Powell, 2000). En pollos de engorde sometidos a actividad física bajo 
normoxia, el aumento de la ventilación pulmonar se debe principalmente al 
aumento de la frecuencia respiratoria, mientras que bajo un ambiente hipóxico (10 
% de O2) se debe a un aumento simultáneo de la frecuencia respiratoria y del 
volumen tidal (Brackenbury, 1986). 
 
 
Difusión aire - sangre 
 
Es importante tener en cuenta que el acople V/Q pulmonar debe ser adecuado 
para realizar un intercambio gaseoso de forma eficiente (Gutyton y Hall, 1997a). 
El desacople V/Q es mayor en las aves que en los mamíferos y es una de los 
principales factores que afecta la eficiencia del intercambio gaseoso; reduce la 
PO2 arterial de las aves y actúa en detrimento de las ventajas adaptativas que 
ofrece el sistema respiratorio de intercambio en contracorriente de las aves 
(Powell, 2000). 
 
El principal objetivo de la hiperventilación es generar un mayor gradiente de PO2 a 
través de la rápida renovación del aire de las vías aéreas con aire atmosférico rico 
en O2, y favorecer la difusión del O2 hacia la sangre (Reece, 1999). 
 
En humanos, es conocido que para la adecuada realización de ejercicio a nivel 
del mar o en una altura cercana al nivel del mar, el principal factor limitante es la 
capacidad circulatoria máxima de transporte de O2 que presenta cada individuo 
(Gasto cardiaco x Concentración arterial de O2). Sin embargo, a gran altura y 
durante el ejercicio intenso, en los atletas con altos gastos cardiacos (y por lo 
tanto con disminución del tiempo de recorrido de la sangre por los capilares 
pulmonares), las limitaciones en la difusión para la transferencia pulmonar del O2 
se convierte en una de las principales limitantes (Wood, 1981). 







En los pulmones, el aire y la sangre entran en un contacto indirecto a través de la 
membrana respiratoria o barrera sangre – gas (BSG) y allí tiene lugar el 
intercambio gaseoso (Powell, 2000). La capacidad de difusión gaseosa de la BSG 
en los pulmones es directamente proporcional al área de intercambio gaseoso e 
inversamente proporcional a su grosor (Powell, 2000). La BSG está compuesta 
por el endotelio capilar, una lámina intersticial o matriz extracelular y una lámina 
epitelial, y su grosor puede estar disminuido con el fin de permitir un intercambio 
gaseoso más eficiente; sin embargo, dicha barrera debe ser lo suficientemente 
fuerte para soportar los incrementos de la presión sanguínea (Watson et al., 
2007). Una investigación realizada en pollos White Leghorn (Gallus gallus 
domesticus) (estirpe ponedora liviana), permitió establecer que el grosor de la 
BSG en estas aves (0.266 ± 0.09 µm) es significativamente (P< 0.05) más 
delgada que la de los conejos (0.593 ± 0.40 µm), que la de los perros (0.796 ± 
0.86 µm) y que la de los caballos (0.921± 1.00 µm), con la característica adicional 
de que el grosor de la BSG de los pollos presenta una alta homogeneidad entre 
individuos, a diferencia de lo observado en los mamíferos (Watson et al., 2007). 
 
Debido al menor grosor de la BSG en las aves respecto a los mamíferos, bajo 
iguales condiciones de ventilación efectiva de la superficie de intercambio de 
gases, un ave puede captar aproximadamente el doble de un gas de una corriente 
ventilatoria, al compararlo con los mamíferos (Brown et al., 1997). Dentro de las 
aves, es posible encontrar un mayor grosor de la BSG en aquellas especies con 
mayor demanda energética (revisado por Watson et al., 2007) y, es de resaltar 
que los pollos de engorde, seleccionados genéticamente para una mayor 
ganancia de peso, presentan una BSG más gruesa que la de los pollos tipo 
Leghorn y que otros tipos de aves (Vidyadaran et al., 1990). 
 
Adicionalmente, los pulmones de las aves presentan cerca del doble de la 
densidad de tejido de intercambio gaseoso que los pulmones de los mamíferos, 
debido a que los angostos capilares aéreos, que tienen 3-10 µm de diámetro, 
permiten un mayor empaquetamiento que el que pueden tener los alvéolos 
pulmonares, con un diámetro mayor de 300 µm, dentro de los pulmones de los 
mamíferos (Weibel, 1973, Brown et al., 1997). Lo anterior, concuerda con los 
hallazgos de Duncker (1972), quien encontró que en diferentes especies de aves 
el área de los capilares aéreos por volumen de tejido pulmonar estaba alrededor 
de 190 mm2/mm3, mayor al promedio de 50-60 mm2/mm3 encontrado en 
mamíferos de tamaño comparable. En ese mismo estudio se pudo estimar que la 
superficie de intercambio gaseoso en las aves puede variar desde 1.8 m2/Kg de 
peso corporal en la gallina doméstica (Gallus domesticus), hasta 8.6 m2/Kg en el 
cuervo carroñero (Corvus corone). Weibel (1973), reportó que el área alveolar en 
los pulmones de los mamíferos está en un rango de 1-4 m2/Kg de peso corporal, 
dependiendo de la actividad metabólica de cada especie. 
 
La suposición de que el tracto intestinal expandido en los pollos alimentados ad 
libitum comprima los sacos aéreos y que comprometa el volumen tidal o que 






repercuta negativamente en cambios de la ventilación por la boca, fue descartada 
como una causa primaria de HAP (Fedde et al., 1998). 
 
Existe el reporte de la existencia de una menor saturación de la hemoglobina (Hb) 
con oxígeno en los pollos de engorde que sufrieron falla cardiaca al comparalos 
con los que no la presentaron (Julian y Mirsalimi, 1992) y en pollos con un nivel 
intermedio de IMC (28 ± 1.0) al compararlos con los pollos de bajo IMC (23 ± 1.0), 
lo que fue atribuido a la posible incapacidad de la red vascular pulmonar para 
captar y oxigenar adecuadamente el gasto cardiaco requerido por el organismo 
bajo las condiciones ambientales de ese estudio (Wideman Jr et al., 2000). El 
trabajo publicado por Olkowski et al. (1999), realizado con pollos de 35 días de 
edad indica que aquellos pertenecientes a la estirpe Leghorn presentaban una 
PO2 significativamente superior a la de los pollos de engorde de una estirpe 
comercial, ante lo cual propusieron la posibilidad de que en estos últimos la 
transferencia de oxígeno desde los pulmones a la sangre pudiera estar 
deteriorada; sin embargo, también se encontró que el contenido total de oxígeno 
en la sangre era similar entre ambos grupos. 
 
Posteriormente, Olkowski et al. (2005), en un trabajo complementario al reportado 
en el año 1999, encontraron que si bien los pollos de engorde que fueron 
sometidos a restricción alimentaria (70% del consumo) y los pollos Leghorn no 
presentaban diferencias en el desvío intrapulmonar1, los pollos de engorde 
alimentados ad libitum evidenciaban un desvío significativamente superior (P< 
0.01) siendo el mayor de todos el de aquellos pollos que presentaron falla 
cardiaca congestiva. Al evaluar el índice de intercambio de O2 en el pulmón 
(relación de la PO2 arterial/PO2 parabronquial) no se encontraron diferencias entre 
los pollos Leghorn y los sometidos a restricción alimentaria, pero el de estos dos 
grupos fue superior (P< 0.01) al compararlo con el de los pollos de engorde que 
fueron alimentados ad libitum y los que, además, presentaron falla cardiaca 
congestiva. A pesar de esto, no se encontraron diferencias en la cantidad total de 
O2 en la sangre arterial entre los diferentes grupos de pollos debido a que el 
aumento del hematocrito les permitió aumentar la capacidad de transportar O2 
unido a la Hb con el fin de compensar la baja PO2 y el bajo gasto cardiaco. Un 
aspecto interesante fue que cuando se les suministró O2 al 100% a los pollos de 
rápido crecimiento alimentados ad libitum, incluidos los pollos con falla cardiaca 
congestiva, no se logró aumentarles la PO2 arterial al mismo nivel que en los 
pollos Leghorn o que en los pollos de engorde sometidos a restricción alimentaria. 
Por otro lado, los diferentes grupos de pollos de rápido crecimiento (con y sin 
restricción alimentaria) no presentaron diferencias significativas en la PCO2, pero 
al compararlos con los pollos Leghorn ésta si resultó ser significativamente más 
                                            
 
1 El desvío (shunt) intrapulmonar se refiere a fracción de flujo sanguíneo que sale del ventrículo cardiaco 
derecho y que pasa a  través de la vasculatura pulmonar sin entrar en contacto con la membrana respiratoria 
(Wideman Jr et al, 2000) y por lo tanto, no permite que la totalidad del gasto cardiaco proveniente del 
ventrículo derecho, participe efectivamente en el intercambio gaseoso (Olkowski et al, 2005). Debido al 
shunt, la sangre que ha pasado por los pulmones tiende a conservar altos niveles de CO2 (Olkowski et al, 
2005). 






alta tanto en la sangre arterial como venosa. Los mayores niveles de CO2 arterial 
pueden deberse a que la sangre venosa, que contiene alta concentración de CO2, 
pasa por la circulación pulmonar a través de un número aumentado de áreas de 
desvío intrapulmonar. Los pollos de engorde alimentados ad libitum que 
desarrollaron falla cardiaca congestiva presentaron los menores niveles de PO2 y 
los mayores niveles de PCO2 tanto en la sangre arterial como en la venosa. 
 
El uso de microesferas en la circulación pulmonar permitió establecer que los 
pollos Leghorn y los pollos sanos retenían una mayor cantidad de microesferas en 
la circulación pulmonar, en relación a su peso corporal, que los pollos con signos 
clínicos de hipoxemia o de falla cardiaca congestiva, lo que fue atribuido a que en 
estos dos últimos tipos de animales una fracción considerable de la sangre podría 
estar haciendo un bypass de los capilares sanguíneos pulmonares y las áreas de 
intercambio gaseoso, lo cual podría explicar la presencia de áreas de desvío 
intrapulmonar. Histológicamente, se encontró que en los parabronquios de los 
pollos de la estirpe de rápido crecimiento existía una cantidad de capilares 
sanguíneos llenos de sangre considerablemente menor al compararlos con los 
pulmones de la estirpe Leghorn de lento crecimiento. Mientras que en los 
parabronquios de los pollos Leghorn la mayoría de los capilares aéreos estaban 
rodeados por 2 – 4 capilares sanguíneos abiertos, en los pollos de engorde, en 
algunos casos, los capilares aéreos no estaban perfundidos o mostraban un solo 
capilar sanguíneo abierto. También se encontraron estructuras nodulares con 
diferentes grados de mineralización ubicadas en los espacios aéreos 
parabronquiales y cuya presencia fue mayor en los pollos de rápido crecimiento 





Se tienen en cuenta dos aspectos fisiológicos fundamentales de la red vascular 
pulmonar: el transporte de la sangre a través de los pulmones para que se realice 
el intercambio gaseoso y la capacidad de transporte gaseoso de la sangre. 
 
La red vascular pulmonar 
 
Los pulmones tienen la particularidad de ser el único órgano que recibe la 
totalidad del gasto cardiaco pero, a pesar de ello, la resistencia al flujo sanguíneo 
es más baja que la resistencia sistémica (Currie, 1999 y Powell, 2000). La red 
vascular pulmonar consiste en una serie de vasos interconectados que tienen la 
capacidad de modificar sus diámetros y, por lo tanto, modificar la resistencia y el 
volumen de flujo sanguíneo que circula desde el ventrículo derecho hacia el 
ventrículo izquierdo (Currie, 1999). El lecho vascular pulmonar debe tener la 
suficiente “elasticidad” para permitir los cambios necesarios en el volumen 
circulatorio acoplados a la demanda metabólica corporal de O2, sin ver afectada 
su función ni afectar la homeostasis del resto del organismo (Currie, 1999). En el 
caso de que la presión arterial pulmonar sea muy alta, los capilares pulmonares 






pueden llegar a sufrir falla por estrés que puede permitir que llegue sangre a los 
espacio aéreos y afectar el intercambio gaseoso (Powell, 2000). 
 
Dentro de lo biológicamente permitido, la red vascular pulmonar responde al 
planteamiento hecho por el médico francés Jean Leonard Poiseuille (1799 – 1868) 









  Q = Flujo. 
K = Es la fluidez o facilidad con la que el líquido circula a través un                         
tubo. 
P = Es el diferencial de presión entre ambos lados de un tubo. 
D = Diámetro del tubo. 
  L = Longitud. 
   
  Es decir, la capacidad de un líquido para transportarse a través de 
un conducto se ve favorecida por su fluidez, por el gradiente de presión entre los 
dos extremos del conducto y, en grado sumo, por el diámetro del conducto; 
mientras que, la longitud de dicho conducto dificultará su transporte. 
 
En el caso específico que nos atañe, es importante tener en cuenta las variables 








  R= Resistencia. 
η= Viscosidad. 
  L= Longitud. 
r= Radio. 
 
Es decir, la resistencia a que un líquido fluya a través de un conducto se verá 
aumentada por la longitud de dicho conducto y por la viscosidad del fluido; por el 
contrario, la resistencia disminuirá con un alto impacto (a la cuarta potencia), en la 
medida en que aumente el radio de dicho conducto. De lo anterior, se puede 






resaltar la alta importancia que tiene el diámetro del conducto en la determinación 
de la resistencia al flujo. 
 
En cuanto al volumen de sangre circulante a través de la red vascular pulmonar, 
Olkowski et al. (2005) encontraron un índice cardiaco (IC)2 en los pollos de 
engorde sometidos a restricción almentaria (IC = 204.3 ± 19.3 e.s.m.), similar al 
de los pollos Leghorn, pero superior al de los pollos de engorde alimentados ad 
libitum (IC= 153,9 ± 11,1) y al de aquellos que presentaron falla cardiaca 
congestiva (IC= 132.6 ± 4.0). Igualmente, al día 35 de edad, los pollos sometidos 
a restricción alimentaria presentaron una tasa cardiaca significativamente superior 
(P<0,001) a la del grupo de pollos de engorde alimentados ad libitum (382 ± 3,61 
vs 317 ± 4,77). 
 
Se ha podido evidenciar que los vasos sanguíneos pulmonares son estructuras 
dinámicas con la capacidad de modificar localmente la resistencia, contrario a las 
estructuras rígidas que han servido como modelo para entender su 
funcionamiento. En los pollos de engorde puede presentarse vasoconstricción 
pulmonar debido a la exposición a hipoxia hipobárica (Peacock et al., 1989) y es 
posible encontrar un deterioro de la capacidad de vasodilatación pulmonar en 
aquellos pollos que sufren de HAP (Martínez-Lemus et al., 1999). Además, se ha 
encontrado en pollos de engorde que existe una asociación entre la expresión de 
moléculas vasoactivas y la presentación de HAP debida a la exposición a hipoxia 
hipobárica (Moreno y Hernández, 2003; 2006; Gómez et al., 2007) o a la 
exposición a bajas temperaturas (Yang et al., 2005; Teshfam et al., 2006). Se ha 
observado en pulmones aislados de pollos White Leghorn (Gallus gallus 
domesticus), en los cuales se realizó un aumento paulatino de flujo/minuto, que si 
bien inicialmente el aumento de la presión arterial pulmonar es proporcional al 
nivel de flujo/minuto, cuando los niveles de flujo/minuto alcanzan niveles mayores, 
ocurre el aumento del valor de la pendiente de la presión arterial pulmonar, lo cual 
implica que durante los niveles más altos de flujo también aumenta la resistencia 
vascular pulmonar, contrario a lo reportado en mamíferos (West et al., 2007). 
 
Existen estudios realizados con pollos de engorde, en los que se ha podido 
constatar que la oclusión arterial pulmonar unilateral, representa un reto más 
severo que la vasoconstricción pulmonar hipóxica iniciada por la oclusión 
bronquial unilateral (Wideman et al., 1995; Wideman y Kirby, 1996), habiéndose 
reportado incluso una mayor incidencia de ascitis cuando se realiza el 
procedimiento de oclusión arterial pulmonar unilateral (82%) al compararla con la 
incidencia que se presenta debido a la oclusión bronquial unilateral (55%) 
(Wideman et al., 1997). 
 
En un experimento realizado en la Universidad de Arkansas bajo alimentación ad 
libitum, se encontró que los pollos seleccionados por varias generaciones por su 
susceptibilidad a la HAP, presentaban una alta presión arterial pulmonar (IMC= 
                                            
 
2 IC= gasto cardiaco / peso corporal. En ese trabajo no fue reportado el IMC. 






0,24 ± 0,01; PAP= 36,6 ± 2,24 mmHg) significativamente superior (P<0,05) a la 
encontrada en los pollos de otra línea de pollos seleccionada por su resistencia a 
HAP (IMC= 0,21 ± 0,01; PAP= 26,2 ± 1,06), la cual estaba asociada con una alta 
resistencia vascular pulmonar precapilar innata, pero no con el gasto cardiaco 
absoluto o relativo al peso corporal ni con el incremento de la resistencia vascular 
pulmonar postcapilar (venosa y auricular izquierda) (Lorenzoni et al., 2008). 
 
Respecto a la viscosidad, se ha podido determinar que aunque los pollos ascíticos 
presentan una viscosidad plasmática menor, ésta no alcanza a compensar el 
aumento de la viscosidad sanguínea aparente generada por el aumento del 
volumen del paquete celular (PCV). Los ensayos experimentales a diferentes 
niveles de velocidad de corte (shear rate) indicaron que con el aumento del PCV 
desde 0,3, observado en la sangre de los pollos normales (IMC= 0,217 ± 0,029 
sin ascitis. PCV= 0,326 ± 0,069), hasta aproximadamente un PCV de 0,5, cercano 
a los observados en la sangre los pollos preascíticos (IMC= 0,322 ± 0,047 sin 
ascitis. PCV= 0,440 ± 0,042) y ascíticos (IMC= 0,415 ± 0,046. PCV= 0,483 ± 
0,046), ocurre un aumento de casi el doble en la viscosidad aparente de la sangre 
(Fedde y Wideman Jr, 1996). El aumento de PCV y el colateral aumento en la 
viscosidad sanguínea aparente resultan en el aumento de la resistencia vascular 
pulmonar (Eckert et al., 1988 citado por Fedde y Wideman Jr, 1996) y podría 




Capacidad de transporte gaseoso de la sangre 
 
La Hb de los hematíes es la molécula que transporta casi la totalidad (97%) del O2 
desde los pulmones hacia los tejidos gracias a una combinación química, laxa y 
reversible entre estas dos moléculas, el 3 % restante circula disuelto en el agua 
del plasma y las células (Guyton y Hall, 1997b; Powell, 2000)3. Debido a lo 
anterior, es comprensible que a una PO2, determinada la máxima concentración 
de O2 en la sangre dependa de la cantidad de Hb disponible, ya que la 
concentración total de O2 en la sangre incluye tanto al O2 que se encuentra unido 
a la Hb como al O2 disuelto en el agua del plasma y las células (Powell, 2000). 
 
Hace más de dos décadas fue reportado que los pollos criados a 2638 msnm. 
(Bogotá, Colombia) y que sufren de HAP presentaban un Hcto% (Hcto%= 40,1 ± 
0,3) y una concentración de Hb (Hb 12,1 ± 2,3 g/100 ml) significativamente más 
altos que los de los pollos criados a la misma altura pero que no desarrollan HAP 
(Hcto%= 33,9 ± 3,1; Hb= 10,8 ± 1,3 g/100 ml). Estos valores fueron más altos a 
los observados en pollos criados a 200 msnm. (Hcto%= 27,3 ± 2,8; Hb= 8,5 ± 0,2 
                                            
 
3 En los mamíferos un gramo de Hb puede unirse a 0,060 mM de O2 cuando está completamente saturada 
(Powell, 2000), unos 1,39 ml de O2 (Guyton y Hall, 1997b), y este valor parece ser similar en aves (Powell, 
2000). La capacidad de O2 se define como la máxima concentración de O2 en la sangre cuando la 
hemoglobina está 100% saturada con O2 (Powell, 2000). 






g/100 ml) (Hernández, 1987). Un reporte similar existe en pollos que desarrollaron 
ascitis inducida por baja temperatura (15ºC) (IMC= 0,38; Hcto%= 49,8) al 
compararlos con los que no la desarrollaron (IMC= 0,25, Hcto%= 33,5); sin 
embargo, en ese mismo estudio se encontró que la concentración de Hb en 
relación al número de eritrocitos era menor (P< 0.05) en los pollos ascíticos al 
compararlos con los pollos sanos y los pollos control, indicio de que aunque 
aumentó la eritropoyesis ésta ocurrió de forma ineficiente. Adicionalmente, se 
pudo establecer que el cambio hemodinámico se presentó como consecuencia 
del aumento de la eritropoyesis y no de la reducción del volumen plasmático 
(Luger et al., 2003). 
 
El trabajo realizado por Zhang et al. (2007), con pollos nativos del Tibet 
(domesticados por más de mil años entre alturas entre los 2200 y los 4100 
msnm.) y pollos Dwarf Recessive White Chickens (DRWC), una raza 
normalmente criada a nivel del mar, fue realizado en dos alturas, a 100 msnm. y a 
2900 msnm4. A 2900 msnm. se encontró, entre otros hallazgos, una 
concentración de eritrocitos, de Hb y un Hcto% significativamente mayor al 
compararlos con los pollos criados a 100 msnm.; que los pollos tibetanos a pesar 
de presentar un menor (P<0.0001) Hcto% (35.14) que los pollos DRWC (37,84%), 
presentaron una mayor concentración de eritrocitos (P<0,0001) que estos últimos; 
sin embargo, no se encontraron diferencias en la concentración de Hb entre las 
dos estirpes y mientras que los pollos tibetanos presentaron un Hcto 
relativamente estable, en los pollos DRWC el Hcto aumentó significativamente 
con el transcurso de la edad. 
 
Igualmente, a 2900 msnm., los pollos tibetanos presentaron un menor (P<0,0001) 
volumen corpuscular medio (VCM= 111,5 µm3) que los pollos DRWC (152,1 µm3). 
La presentación simultánea del aumento de la concentración de eritrocitos y la 
marcada disminución del VCM en los pollos tibetanos criados a 2900 msnm., 
permite que esta estirpe presente un aumento de la superficie eritrocitaria total, lo 
que implica que la Hb tiene muchas más posibilidades de unirse al O2 al entrar en 
contacto con la membrana respiratoria y, colateralmente, previene el aumento 
excesivo de la viscosidad sanguínea como resultado de la policitemia. Lo anterior 
es resultado de la adaptación genética de la estirpe tibetana a la altura, en tanto 
que lo observado en los pollos DRWC es un reflejo de la respuesta fisiológica 
compensatoria (Zhang et al., 2007). 
 
En los pollos tibetanos, previamente había sido reportado que su Hb presenta una 
mutación funcional que le permite aumentar su afinidad por el O2 (Gou et al., 2005 
citado por Zhang et al., 2007), y así aumentar el nivel de saturación de O2 en la 
sangre para ayudarle a compensar muy eficientemente la reducción en la PO2 
(Monge y Leon-Velarde, 1991 citados por Zhang et al., 2007). Los pollos criados 
en la altura presentaron una PO2 arterial y venosa significativamente menores (P< 
0,001) al compararlos con los pollos criados a 100 msnm. A 2900 msnm., los 
                                            
 
4 Los diferentes datos fueron obtenidos al día 1 de edad y a las 2, 6 y 10 semanas. 






pollos tibetanos presentaron niveles de PO2 arterial (90,5 mmHg) 
significativamente menores (P < 0,001) que los pollos de la estirpe DRWC (95,0 
mmHg), así como un menor pH sanguíneo y una menor concentración de CO2, lo 
que indica que los pollos tibetanos fueron menos susceptibles que los pollos 




Difusión desde los capilares titulares a los sitios celulares de utilización y 
requerimientos tisulares de oxígeno. 
 
En la industria avícola del pollo de engorde, el alimento representa el 50 – 70% de 
los costos de producción, razón por lo que la eficiencia en el uso del alimento ha 
sido una de las principales variables incluidas dentro de los programas de 
mejoramiento genético (Iqbal et al., 2005). La selección genética ha permitido 
contar en la actualidad con pollos de estirpes como la Cobb (usada como modelo 
en esta tesis), que dada su alta eficiencia alimentaria y alta tasa de crecimiento, al 
día 26 puede llegar a aumentar 25,8 a 26,3 veces su peso al día 1 de edad5, lo 
que implica una alta demanda metabólica de O2, y permita que estos pollos 
puedan ser considerados “deportistas del crecimiento”. Sin embargo, se considera 
que la selección genética intensiva en busca de una mayor masa corporal ha 
resultado colateralmente en limitaciones anatómicas y fisiológicas indeseadas que 
no permiten el adecuado flujo de sangre a través del pulmón y, por lo tanto, existe 
un deterioro de la capacidad de oxigenación de los tejidos (Julian, 1993 citado por 
Luger et al., 2001). 
 
La HAP puede ser la causa más común de ascitis en los pollos de engorde y 
desde hace algunos años se ha planteado que los pollos de engorde que se 
verían afectados más frecuentemente por HAP, serían aquéllos con las mayores 
tasas de crecimiento y tasas de conversión alimentaria, debido a que 
demandaban una alta cantidad de oxígeno en los tejidos y a que el sistema 
cardiopulmonar sería incapaz de suplir esta demanda y soportar todo el potencial 
de crecimiento (Julian, 1993). Sin embargo, otros autores consideran que la alta 
tasa de ganancia de peso no es siempre un buen indicador que permita predecir 
el desarrollo de la ascitis y que la HAP se presenta en el caso de que la tasa de 
crecimiento exceda la capacidad vascular pulmonar para acomodar el gasto 
cardiaco necesario (Luger et al., 2001). En los pollos de engorde que se enferman 
de HAP se presentaría un deterioro en la captación y distribución del oxígeno o un 
deterioro de la capacidad de su utilización en las células, que se exacerbarían 
debido a la alta demanda de oxígeno que se necesita para soportar las altas tasas 
de crecimiento (Tang et al., 2002). Se ha observado que los pollos de rápido 
crecimiento alimentados ad libitum, incluidos aquellos que presentaron falla 
cardiaca, presentan una extracción de oxígeno significativamente superior al 
                                            
 
5 El peso corporal observado en este estudio al día 26 de edad fue de 1032 g ± 29,5 y 1103 g ± 29,5. 






compararla con la de los pollos de rápido crecimiento sometidos a restricción 
alimentaria y los pollos Leghorn (Olkowski et al., 2005). 
 
Existen factores tales como la exposición a baja temperatura (Buys et al., 1999 a, 
b citados por Luger et al., 2001, Currie, 1999, Luger et al., 2001, Geng et al., 
2004), el alto nivel de energía de la dieta (Jones, 1994 citados por Luger et al., 
2001), la elevada masa muscular (Currie, 1999), el aumento de la actividad física 
(Currie, 1999, Geng et al., 2004), el aumento de la actividad tiroidea (Decuypere 
et al., 1994), la sobrealimentación e hipertiroidismo (Currie, 1999), entre otras, 
que, como consecuencia del aumento de la tasa metabólica basal, pueden 
aumentar el requerimiento tisular de oxígeno, exacerbar el desacople entre el 
suministro y la demanda tisular de oxígeno, crear una mayor exigencia al sistema 
cardio-pulmonar y propiciar el desarrollo de HAP en los animales susceptibles 
(Currie, 1999, Luger et al., 2001, Geng et al., 2004). 
 
La disminución del suministro de O2 debido a la hipoxia o el aumento de la 
demanda tisular de O2, como ocurre durante el ejercicio, deben ser compensados 
por el organismo con el aumento del flujo sanguíneo hacia los tejidos y/o con el 
aumento de la tasa de extracción de O2 desde la sangre (Powell, 2000). El 
deterioro en la capacidad de la utilización del oxígeno es un común denominador 
en las diferentes investigaciones realizadas acerca de la HAP de pollos de 
engorde, y se ha observado que la mayoría de las estirpes de pollos de engorde, 
seleccionados por alta tasa de crecimiento, no son lo suficientemente eficientes 
para entregar la cantidad necesaria de oxígeno a los tejidos con el fin de 
satisfacer las demandas metabólicas (Cawthon et al., 2001). 
 
En biopsias realizadas a Sherpas, nativos y radicados en grandes alturas, se 
observó un bajo contenido de mitocondria musculares y una baja densidad de 
volumen mitocondrial, y estas características también estuvieron presentes en la 
segunda generación de Sherpas criados en baja altitud, lo que supone un 
componente hereditario (Kayser et al., 1996 citados por Hoppeler et al., 2003). A 
pesar de lo anterior, estas personas tienen una excelente capacidad de 
desempeño físico en las grandes alturas que pone de manifiesto la existencia de 
mecanismos fisiológicos adicionales que les permiten mejorar el acople entre la 
demanda sistémica de ATP y las vías de suministro y la homeostasis metabólica 
(Hochachka et al., 2002 citados por Hoppeler et al., 2003). 
 
En un estudio, en el que se comparó a escaladores antes y después de un 
ascenso a los Himalayas, se encontró que no hubo cambios en la relación 
capilares/fibras musculares, pero sí se pudo observar una pérdida significativa del 
área transversal de las fibras musculares, lo que en décadas anteriores había 
conducido a interpretar los análisis histológicos como un aumento de la 
proporción de capilares/fibra muscular (Hoppeler, et al., 1990, Howald et al., 1990 
citados por Hoppeler et al., 2003). En otro estudio también ha sido reportado que, 
como resultado de la exposición prolongada a la hipoxia, se produce la 
disminución de la densidad del volumen mitocondrial y la pérdida del 30% del 
volumen muscular y adicionalmente se reporta la reducción significativa de la 






VO2Max (Ferretti et al., 1991 citados por Hoppeler et al., 2003). Bajo condiciones 
experimentales en las cuales se simuló la altura de los Himalayas, se encontró en 
humanos una pérdida neta de la capacidad oxidativa muscular (McDougall et al., 
1991 citado por Hoppeler et al., 2003). Por el contrario, cuando la exposición a la 
hipoxia es de corta duración (personas sedentarias sometidas a una rutina de 
ejercicio bajo condiciones experimentales de hipoxia hipobárica –3850 msnm.- y 
permaneciendo la mayoría del día bajo normoxia–560 msnm.), es posible 
encontrar un aumento en la densidad del volumen mitocondrial y la densidad del 
volumen capilar de los músculos (Geiser et al., 2001 y Vogt et al., 2001 citados 
por Hoppeler et al., 2003), lo que ha llevado a considerar que el estímulo hipóxico 
puede ser anulado bajo condiciones de altitud crónica, de tal manera que esa 
hipoxia crónica podría interferir negativamente con los procesos de recuperación 
fisiológica incluidas la señalización celular, la transcripción, la traducción y la 
síntesis proteica (Hoppeler et al., 2003). 
 
Las mitocondria utilizan aproximadamente el 85-90% del total del oxígeno 
consumido por el organismo (Shigenaga et al., 1994 citado por Cawthon et al., 
2001) para su uso como aceptor final en la cadena de transporte de electrones 
(Nelson y Cox, 2000); ellas son responsables del 90% de la producción de la 
energía de la célula (Iqbal et al., 2005) y también son las principales 
contribuyentes al estrés oxidativo debido a la producción de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) (Chance et al., 1979 citado por Cawthon et al., 2001; Tang et al., 
2002). 
 
En los pollos de engorde las mitocondria pueden tener un importante papel para 
desarrollo del estrés oxidativo que se presenta asociado con la HAP, ya que sobre 
ellas pesa una alta exigencia funcional para la producción de grandes cantidades 
de ATP necesarias para sostener el rápido crecimiento corporal (Cawthon et al., 
1999). Por su potencial para producir cantidades considerables de ROS (Cawthon 
et al., 1999), los defectos en la cadena de transporte de electrones pueden estar 
involucrados en el desarrollo de la disfunción mitocondrial de la cual se conoce su 
asociación con el desarrollo de HAP en pollos de engorde (Cawthon et al., 2001). 
 
La cadena de transporte de electrones no es un proceso 100% efectivo debido al 
escape de protones hacia la matriz mitocondrial a través de sitios diferentes a la 
f0f1 ATPasa (Cawthon et al., 1999). No todo el oxígeno consumido por las 
mitocondria es reducido completamente a agua (H2O), debido al escape de 
electrones desde la cadena de transporte de electrones, entre el 1 y el 4% es 
reducido de forma incompleta para formar superóxido (O2-) (Chance et al., 1979 
citado por Cawthon et al., 2001). El O2- es muy inestable y es convertido, ya sea 
espontáneamente o por la acción de las superóxido dismutasas (SOD) 
mitocondrial o citoplasmáticas, a H2O2 que es un compuesto más estable 
(Hoppeler et al., 2003). 
 
En los pollos con HAP se ha evidenciado el incremento del estrés oxidativo en 
pulmón e hígado (Enkvetchakul et al., 1993 citado por Cawthon et al., 2001). Se 
sabe que la hipoxia es perjudicial para la función mitocondrial y aumenta la 






producción de ROS; sin embargo, la hipoxia sistémica, característica de los pollos 
con HAP, a su vez podría propiciar la generación de ROS mitocondrial; por tal 
razón, es necesario diferenciar si la disfunción observada en sus mitocondria es 
secundaria a las condiciones que indujeron la presentación de la HAP o si es, de 
hecho, un defecto primario que contribuye a la susceptibilidad a la HAP (Cawthon 
et al., 1999; 2001). 
 
Se ha observado que el sitio de producción de H2O2 dentro de la cadena 
respiratoria depende del tejido (Kwong y Sohal, 1998 citados por Tang et al., 
2002). De acuerdo con el tipo de tejido, los defectos en la cadena de transporte 
de electrones en las mitocondria de los pollos de engorde con HAP, han sido 
detectados para el complejo I en pulmón, corazón y músculo de la pechuga, para 
el complejo II en el hígado y para el complejo III en el corazón y el músculo de la 
pechuga (revisado por Tang et al., 2002). La cercanía del ADN y la maquinaria 
transcripcional mitocondrial con la cadena respiratoria, los hace altamente 
vulnerables al estrés oxidativo (Kristal et al., 1994 citado por Tang et al., 2002) y 
se sabe que los radicales libres pueden exacerbar la disfunción mitocondrial 
debido a que producen la disminución de la síntesis de proteínas de la cadena 
respiratoria (Kristal et al., 1997 citado por Tang et al., 2002). 
 
Pulmón. En un trabajo realizado con mitocondria aisladas de pulmones de pollos 
Cobb500, se encontró que las de los pollos con HAP presentaban evidencia de 
disfunción mitocondrial, como lo evidenciaron los bajos niveles RCR (Respiratory 
Control Ratio - es un indicador del grado de acoplamiento de la cadena de 
transporte de electrones – Cawthon et al., 1999) y de ADP:O (es definida como la 
cantidad de ADP utilizado por cada nanomol de oxígeno durante el State III de la 
respiración -Estabrook, 1967 citado por Cawthon et al., 1999), asociada con 
estrés oxidativo, pero que podía ser atenuada en cierta medida con la 
suplementación de vitamina E. Los menores valores de ADP:O en las mitocondria 
de los pulmones de los pollos con HAP pueden representar un daño funcional en 
la fosforilación oxidativa e indica que se necesita más oxigeno para sintetizar una 
cantidad equivalente de ATP a la de los pollos sanos. Y esa menor relación 
ADP:O puede deberse al escape de electrones desde la cadena respiratoria, lo 
que puede afectar negativamente a las mitocondria pues disminuye la cantidad de 
electrones para la síntesis de ATP y aumentar la producción de ROS, H2O2 y O2- 
(Iqbal et al., 2001b). En ese mismo trabajo se encontró que las mitocondria 
pulmonares de los pollos seleccionados genéticamente por su resistencia a la 
HAP (seleccionados a partir de pollos Hubbard comerciales) presentaban una 
fosforilación oxidativa mucho más eficiente y un inherente menor grado de estrés 
oxidativo al compararlas con las de los pulmones de los pollos no seleccionados 
por su resistencia a la HAP, lo cual indica la existencia de una predisposición 
genética a la producción mitocondrial de ROS. 
 
Músculo. El músculo utiliza cerca del 45% del oxígeno total que consume el 
organismo, por lo que la disfunción mitocondrial en ese tejido puede implicar un 
gran detrimento en la capacidad de uso del oxígeno total consumido por los pollos 
con HAP (Brand et al., 1994 citado por Tang et al., 2002). En mitocondria aisladas 






de corazón y de músculos pectorales de pollos de la estirpe de engorde Cobb500 
expuestos a baja temperatura (15ºC), se encontró que los pollos con HAP las 
mitocondria presentaban un RCR en ambos tejidos significativamente menor que 
los pollos que permanecieron sanos (Tang et al., 2002). La relación ADP:O 
también fue ligeramente menor, y aunque no fue estadísticamente significativa, 
puede significar un aumento sustancial en la producción de ROS. Sin haber 
inducido ningún tipo de inhibición de la cadena respiratoria, se observó una 
producción de H2O2 6 veces mayor en las mitocondria cardiacas y 30 veces 
mayor en las mitocondria musculares de los pollos con HAP al compararlos con 
los pollos que permanecieron sanos. Esta producción, también fue mucho más 
que la reportada para otras especies de aves, por lo que sorprendió la gran 
capacidad de producción de ROS mitocondrial en los pollos de engorde. Los 
pollos con HAP mostraron defectos específicos en los complejos I y III al 
compararlos con los pollos sanos, y esto podría contribuir a que en ellos exista un 
menor acople de la cadena respiratoria. La correlación negativa encontrada entre 
la actividad del complejo I y la severidad de la HAP expresada por el IMC, sugiere 
que la disminución de la actividad del complejo I se presenta como un hecho 
posterior al comienzo de los síntomas de HAP (Tang et al., 2002). 
 
Hígado. El hígado utiliza aproximadamente el 15 % del total del oxígeno 
consumido por el organismo (Field et al., 1939 y Brand et al., 1994 citados por 
Cawthon et al., 1999). En pollos Cobb500 y Single Combe White Leghorn 
(SCWL), se encontró un defecto en la interfase Complejo II: CoQ de la cadena de 
transporte de electrones y una relación ADP:O significativamente menor en las 
mitocondria hepática de los pollos con HAP inducida por baja temperatura 
(Cawthon et al., 2001). Igualmente, se encontraron menores niveles de α y β 
tocopherol y glutatión (GSH) en las mitocondria de pollos con HAP lo cual 
confirmó la presencia de un alto nivel de estrés oxidativo. La tasa de respiración 
mitocondrial y la función mitocondrial, fue similar entre los pollos expuestos a baja 
temperatura que no desarrollaron HAP y los pollos Leghorn que no fueron 
expuestos a baja temperatura y no desarrollaron HAP. En las mitocondria de los 
pollos Leghorn también se observó que a pesar de la acción de los inhibidores del 
complejo II, existía un remanente de actividad, que no se presentaba con los 
inhibidores de los otros complejos, lo cual indica que al menos en las líneas 
Cobb500 y SCWL existe un escape de electrones innato, asociado con el 
complejo II. 
 
En pollos expuestos a baja temperatura (15ºC), se evaluó el efecto de la 
suplementación de Coenzima Q10, y se observó que los pollos que recibieron el 
tratamiento antioxidante presentaron una reducción (P<0,05) en la mortalidad (5% 
vs. 26.6%) y un menor IMC al día 43 de edad (0,31 ± 0,04 vs. 0,39 ± 0,02) al 
compararlos con los pollos que no recibieron CoQ. La suplementación con CoQ10 
beneficia la producción de ATP (Geng et al., 2004). 
 
Iqbal et al. (2005), reportaron que los pollos de engorde con mayor eficiencia 
alimentaria presentaban un RCR y una actividad de los complejos I, II, III y IV de 
la cadena respiratoria significativamente mayores (P<0,05) que el de los pollos 






con baja eficiencia alimentaria. No encontraron diferencias significativas en la 
relación ADP:O entre los dos grupos, pero si que la producción de H2O2 (51 a 
62% superior) y la oxidación de las proteínas mitocondriales eran 
significativamente mayores (P <0,05) en las mitocondria de los pollos con baja 
eficiencia alimentaria. Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas 
en el nivel de expresión proteica en la mayoría de subunidades proteicas de la 
cadena respiratoria que fueron estudiados en los dos grupos. No se conoce cuál 
es el mecanismo exacto por el que se ve comprometida la función mitocondrial en 
los pollos con baja eficiencia alimentaria, aunque es claro que el escape de 
electrones podría contribuir a la ineficiencia mitocondrial observada en los pollos 
con baja eficiencia alimentaria (Iqbal et al., 2005). 
1.3. Aspectos genéticos de la hipertensión arterial 
pulmonar en pollos de engorde 
 
El rápido crecimiento, al permitir una rápida oferta de los pollos al mercado, y la 
mayor eficiencia en la conversión alimentaria, son dos factores altamente 
valorados por aquellos programas que propenden por una mayor rentabilidad de 
la industria del pollo de engorde (Druyan et al., 2008). Pero, a pesar de que la 
industria de los proveedores de los pollos de engorde ha aumentado 
exitosamente el potencial para el rápido crecimiento (Druyan et al., 2007a), en las 
granjas comerciales, los productores se ven muchas veces abocados a 
implementar prácticas de manejo orientadas a limitar, en cierta medida, la tasa de 
crecimiento, con el objetivo de disminuir la morbilidad y la mortalidad debidas a la 
ascitis y por esta razón todo el potencial genético para el crecimiento no llega a 
ser expresado (Druyan et al., 2007a; Pavlidis et al., 2007). 
 
La mayor eficiencia en la ganacia de peso es el resultado de una mayor tasa 
metabólica y del aumento del consumo de alimento por unidad de tiempo, lo que 
implica una mayor demanda de oxígeno (Druyan et al., 2007a; Druyan et al., 
2007b). Existen condiciones ambientales, tales como la altura y la baja 
temperatura ambiental que incrementan la deficiencia de oxígeno, ya sea 
reduciendo el suministro de oxígeno o aumentando su demanda (Balog, 2003 
citado por Druyan et al., 2007b; Druyan et al., 2008), de allí que la ascitis ocurra 
más frecuentemente en aquellas aves de rápido crecimiento en altas altitudes y 
expuestas a bajas temperaturas (Pakdel et al., 2005). La evidencia de esta 
interacción genotipo–ambiente en los pollos de engorde y la existencia de 
condiciones ambientales adversas en las explotaciones, recalcan la necesidad de 
realizar programas de cría que tengan como objetivo mejorar su desempeño bajo 
condiciones ambientales estresantes (Pakdel et al., 2005). La baja temperatura 
ambiental permite aumentar la posibilidad de identificar las aves que son 
susceptibles a la ascitis, pero en la actualidad, la selección para las 
características económicamente importantes se realiza bajo una temperatura 
“normal” (Pakdel et al., 2005). La heredabilidad de las características relacionadas 
con ascitis (peso corporal, Hcto, relación RV:TV, tasa de mortalidad, entre otras) 






bajo condiciones normales fueron, en general, menores que las encontradas en 
frío; ésto se debió probablemente a que en bajas temperaturas, las diferencias 
genéticas en la susceptibilidad a la ascitis se hacen más evidentes (Pakdel et al., 
2005). El implementar un protocolo de manejo con alto reto para la inducción de la 
ascitis ofrece una ventaja para los programas de selección genética, pues de los 
contrario, se hace difícil identificar los genes que son directamente responsables 
de la susceptibilidad ya que otros genes pueden prevenir la expresión de la 
susceptibilidad en los individuos genéticamente vulnerables (Druyan y Cahaner, 
2007). Aquellos estudios que consideran a la ascitis una característica poligénica 
han sido conducidos bajo condiciones de bajo reto, que propician una penetrancia 
y una expresividad parciales de la ascitis en los pollos genéticamente susceptibles 
(Druyan y Cahaner, 2007). 
 
En 1999, se reportó la forma en que un programa de reproducción basado en los 
pollos seleccionados por resistencia a la HAP, machos y hembras que 
sobrevivieron a la oclusión de la arteria pulmonar izquierda, permitió que en la 
siguiente generación se obtuviera, para ambos sexos, una disminución hasta de 
un 50% de la incidencia de HAP en respuesta a la baja temperatura (14º C) 
(Wideman y French, 1999). Posteriormente, esos mismos autores encontraron un 
mejoramiento adicional en la resistencia a la HAP inducida por baja temperatura 
cuando el procedimiento de oclusión unilateral de la arteria pulmonar era aplicada 
por dos generaciones sucesivas (Wideman y French, 2000). 
 
El uso de un programa de selección realizado bajo condiciones de alto reto 
metabólico (baja temperatura ambiental, prolongada exposición a la luz - 23 
horas/día - y una dieta alta en energía suministrada en pellets), permitió obtener, 
tras tres ciclos de selección genética, una alta divergencia en la tasa de 
mortalidad entre las líneas de pollos susceptibles (91,3 %) y resistentes (4,5%). 
Esta alta divergencia fue posible gracias a la alta heredabilidad observada para la 
tasa de presentación de ascitis (h2= 0,57) (Druyan et al., 2007a). La rápida 
respuesta fue atribuida a que posiblemente sólo un solo gen o unos pocos genes 
mayores están implicados en la susceptibilidad a la HAP en los pollos de engorde 
(Druyan y Cahaner, 2007; Druyan et al., 2007a). 
 
Pavlidis et al. (2007), realizaron un proceso de selección genética divergente 
(resistentes y susceptibles a la HAP) utilizando cámaras hipobáricas para simular 
una altura de 2900 msnm. y no incluyeron a la baja temperatura como reto. Las 
diferencias entre las dos líneas sólo se empezaron a hacer visibles a partir de la 
tercera generación y los mayores resultados fueron evidentes en la octava 
generación en la que los pollos susceptibles presentaron una incidencia de ascitis 
del 95,1% y en la novena generación en que los pollos resistentes presentaron 
una incidencia de ascitis del 7,1%. La diferencia en la heredabilidad de la ascitis 
entre el grupo seleccionado por resistencia (h2= 0,55 ± 0,05) y los seleccionados 
por susceptibilidad (h2= 0,30 ± 0,05), fue atribuida a las diferencias en la 
respuesta a la selección por mortalidad a la ascitis, ya que la respuesta fue más 
rápida en los pollos resistentes que en los susceptibles. 
 






En otro estudio reportado por Druyan et al (2007b), se encontró que la SaO2 
(saturación de oxígeno de la sangre, la cual estima la unión de la Hb con el 
oxígeno) al día 7 de edad era menor, aunque no significativamente, en los pollos 
que resultaron posteriormente susceptibles a ascitis que el grupo de pollos 
resistentes, pero esta diferencia se volvió significativa cuando los pollos fueron 
expuestos a condiciones de inducción de ascitis. Se pudo observar que si existió 
a temprana edad, por familia, una correlación negativa entre la SaO2 observada al 
séptimo día de edad y el porcentaje familiar de ascitis (r= -0,524 y r= -0,234 en 
dos ensayos replicados) y de la relación RV:TV (r= -0,618 y r= -0,510 en los dos 
mismos ensayos replicados). La heredabilidad para la SaO al séptimo día de edad 
fue de 0,49 ± 0,23. E indican que la SaO podría llegar a ser un criterio temprano 
de selección contra la susceptibilidad a la ascitis, aunque con una limitada 
eficacia. 
 
El trabajo realizado por Navarro et al. (2006), en diferentes líneas de pollos de 
engorde, sin que se especifique algún tipo de reto, encontró una heredabilidad de 
sólo 0,12 – 0,21 para la SaO2 y encuentran explicación para la divergencia con 
otras investigaciones en las diferencias en las condiciones ambientales del 
experimento, ya que un ambiente que implique un reto para el animal tiene la 
capacidad de aumentar la incidencia de los desórdenes y por lo tanto facilitan la 
selección contra ellos. Aún con la baja heredabilidad registrada, Navarro et al. 
(2006), estiman que existe una considerable variación genética de la SaO2 (h2= 
0,12 – 0,21) indican que sería factible la implementación de un programa de 
selección genética basado en esta característica. La correlación genética entre la 
SaO2 y el peso corporal fue baja y negativa (0,17 – 0,02), para las diferentes 
líneas estudiadas, por lo que sugieren que sería factible un programa de selección 
genética basada en la SaO2 sin ver afectada la ganancia de peso corporal. Estos 
mismos autores indican que el análisis de segregación es consistente con la 
presencia de un gen mayor en esa población, que estaría involucrado en el 
control de la SaO2 y que actuaría de forma dominante. 
 
En los pollos de engorde susceptibles, el hecho detonante que desencadenaría la 
ascitis ocurre cuando la tasa de crecimiento excede la capacidad funcional de su 
sistema cardiorrespiratorio (Wideman, Jr., 1998 citado por Druyan et al., 2008). Al 
no existir una verdadera correlación genética entre la predisposición de los pollos 
de engorde a desarrollar ascitis y el potencial de su tasa de crecimiento ni su peso 
corporal, los pollos resistentes a ascitis pueden ser seleccionados por una tasa de 
crecimiento aún más alta y permanecer saludables bajo condiciones que inducen 
ascitis (Druyan et al., 2008). 
 
Se ha reportado que la mortalidad debida a ascitis guarda una relación cercana a 
la proporción 2:1 entre machos y hembras (22,7% vs 11,7%, respectivamente) 
(Druyan et al., 2007a) y se han observado diferencias en la tasa de mortalidad 
debido a la ascitis (HAP) entre diferentes líneas comerciales de pollo de engorde 
(Silversides et al., 1997). 
 






El establecimiento de un programa para la obtención de líneas genéticas 
altamente divergentes por su susceptibilidad a la ascitis, es posible si se realiza 
bajo condiciones eficientes para su inducción, por ejemplo, alta altitud y baja 
temperatura ambiental (Druyan et al., 2007a) y puede desarrollarse de forma 
individualizada, de forma que permita identificar y seleccionar a los animales 
resistentes, para que posteriormente, entre ellos, se realice la selección de 
aquéllos animales con las más altas tasas de crecimiento (Druyan et al., 2008).  
 
Una vez se logre la total eliminación de la ascitis de los pollos de engorde, en las 
granjas comerciales no sería necesario adoptar prácticas de manejo orientadas a 
reducir la tasa de crecimiento, lo que podría permitir la mayor eficiencia y la 
rentabilidad del sector (Druyan y Cahaner, 2007; Druyan et al., 2007a). La 
selección genética contra la susceptibilidad a la ascitis provee un medio más 
durable para lograr este objetivo que la solución brindada por la adopción de 
determinadas prácticas de manejo, ya que los beneficios de la selección se 
acumulan de generación en generación (Navarro et al., 2006). Desde el punto de 
vista tanto ético como económico, es importante aumentar la resistencia a la 
ascitis en los pollos de engorde hasta un nivel en el que la influencia de este 
síndrome sobre la producción sea insignificante (Pakdel et al., 2005). 
 
La obtención de las líneas de pollos seleccionadas genéticamente por su 
susceptibilidad a la HAP permite la posibilidad de realizar investigaciones más 
eficientes para mejorar el conocimiento de los aspectos genéticos, fisiológicos y 
de manejo, involucrados en la susceptibilidad a la ascitis de los pollos de engorde 
(Druyan et al., 2007a). A nivel comercial, la importancia de contar con marcadores 
genéticos para la resistencia a la ascitis, radica en la posibilidad de que las 
compañías criadoras de pollos de engorde puedan detectar y descartar 
eficientemente a las aves que sean portadoras de los alelos de susceptibilidad a 
la HAP (Druyan y Cahaner, 2007). 
1.4  Vasos sanguíneos 
1.4.1  Hemodinámica y vasos sanguíneos 
 
Las leyes de la hidrodinámica indican que los conductos de mayor diámetro son 
los que permiten el mejor transporte de fluidos, pero in vivo, son los vasos de 
menor diámetro los que permiten una mejor difusión. Estos últimos presentan el 
inconveniente de que ejercen un mayor grado de resistencia al flujo; la influencia 
del diámetro es tan marcada, que un vaso cuyo diámetro sea la mitad de otro, 
presenta una resistencia 16 veces mayor (Gilbert, 2006). El anterior dilema ha 
sido resuelto por la naturaleza, con el establecimiento de un sistema jerárquico de 
vasos sanguíneos (LaBarbera, 1990 citado por Gilbert, 2006), que consiste en 
una red de vasos de gran diámetro, encargados del transporte de la sangre, y 
vasos más pequeños, especializados en la difusión; esta jerarquización inicia su 
formación aproximadamente al tercer día de la etapa embrionaria en los pollos de 
engorde (Gilbert, 2006). 







Bajo una presión constante, si un fluido se mueve a través de un tubo continuo 
desde una sección de mayor diámetro hacia una sección de menor diámetro, 
sufre un aumento de la velocidad de flujo, y viceversa; el sistema de 
jerarquización implica que a partir de un solo vaso de gran diámetro se formen, 
por ramificaciones sucesivas, múltiples vasos de menor diámetro, lo que hace que 
la sumatoria de las áreas transversales de los vasos pequeños llegue a ser mayor 
que el área transversal del vaso de mayor diámetro del que se originaron. Lo 
anterior permite, por ejemplo, que en perros, la sangre fluya unas cien veces más 
rápido a través de los grandes vasos (aorta y cava) que a través de los pequeños 
vasos especializados en difusión (Gilbert, 2006). 
 
Durante la embriogénesis, al parecer, la estructura vascular general es definida 
por una interacción entre el programa genético, la determinación intrínseca del 




1.4.2  Formación de los vasos sanguíneos 
 
El desarrollo del sistema vascular es uno de los eventos que ocurre más 
temprano durante la organogénesis (Yaniv y Weinstein, 2007) y se inicia en cada 
órgano durante esta etapa; contrario a lo que se pudiera pensar, no se origina a 
partir del corazón o de los vasos más grandes, en vez de esto, la red vascular de 
cada órgano se forma independientemente y un corto tiempo después se 
interconecta al corazón (Gilbert, 2006). Durante el crecimiento de los órganos y 
tejidos, los vasos sanguíneos deben crecer continuamente para suplir las 
necesidades de nutrientes y de oxígeno del órgano al que pertenecen (Yaniv y 
Weinstein, 2007). Además, desde la etapa de desarrollo embrionario y en la vida 
postnatal, existe una permanente interacción entre los vasos sanguíneos y las 
células órgano-específicas, de forma que se crea una coordinación entre las 
células endoteliales y las células dentro de los órganos y tejidos, con el fin de 
generar un órgano funcional con un sistema vascular que está ajustado a sus 
necesidades (Yaniv y Weinstein, 2007). El pulmón no es la excepción a lo 
mencionado anteriormente, y su desarrollo vascular en la etapa embrionaria 
requiere de la permanente comunicación entre el epitelio y el mesénquima 
(Revisado por Stenmark y Gebb, 2003). 
 
El esquema anatómico general de los grandes vasos, e incluso el de los rebrotes 
secundarios, sigue un patrón conservado evolutivamente (tamaño de la luz 
vascular, el ángulo de las ramificaciones y curvaturas), que son reproducibles 
entre los individuos de una misma especie; y sigue un esquema de ensamblaje 
similar al efectuado por el sistema nervioso y, por esta razón, los vasos 
sanguíneos y los nervios cursan adyacentes uno al otro (Yaniv y Weinstein, 
2007). Por el contrario, la formación de la microcirculación, en su mayoría, sigue 






un esquema “aleatorio”, o por lo menos, mucho menos preestablecido (Gilbert, 
2006, Yaniv y Weinstein, 2007). 
 
En los adultos, la angiogénesis en la mayoría de los casos es dirigida por los 
requerimientos locales de oxígeno y de nutrientes (Yaniv y Weinstein, 2007). La 
remodelación angiogénica y el crecimiento vascular son esenciales para el 
crecimiento y la reparación de los tejidos y órganos, por lo que muchos de los 
procesos que tienen lugar durante el desarrollo vascular normal en el embrión, 
son reactivados en situaciones de neoangiogénesis en el adulto, por ejemplo, 
durante la regeneración tisular, la curación de heridas y la formación de tumores; 
y en el caso de que sufran alguna falla, pueden contribuir a la generación de 
numerosos desórdenes malignos, isquémicos, infecciosos e inmunes (Yaniv y 
Weinstein, 2007). 
 






Durante la vasculogénesis embrionaria, ocurre la formación de una red primaria 
de vasos sanguíneos a partir de la lámina lateral del mesodermo (Gilbert, 2006 y 
Yaniv y Weinstein, 2007). En esta etapa, células del mesodermo se diferencian 
hacia precursores endoteliales llamados angioblastos, que luego se diferencian 
hacia células endoteliales y se unen para la formación, de novo, de vasos 
sanguíneos (Risau y Flamme, 1995; citados por Felmeden et al., 2003; Yaniv y 
Weinstein, 2007). La vasculogénesis ocurre predominantemente durante el 
desarrollo embrionario; estos vasos sanguíneos iniciales constan sólo de células 
endoteliales y son denominados “plexos capilares” (Risau, 1997, citado por 
Felmeden et al., 2003). Anteriormente, se creía que sólo durante la etapa 
embrionaria los vasos sanguíneos se desarrollaban a partir de los progenitores 
endoteliales, mientras que los rebrotes de los vasos en los adultos resultaban sólo 
a partir de la división de células endoteliales diferenciadas (Carmeliet, 2003); sin 
embargo, en la actualidad existe evidencia de que los progenitores endoteliales 
contribuyen al crecimiento vascular tanto en los embriones como en tejidos 
isquémicos, malignos o inflamados en el adulto (Luttun et al., 2002; Raffi et al., 





La angiogénesis que tiene lugar durante la etapa embrionaria permite que la red 
vascular preexistente, generada durante la vasculogénesis, sea remodelada, 
subdividida y desarrollada hacia arterias, venas y el lecho capilar, propios de la 
compleja red de vasos encontrada en la vasculatura madura  (Gilbert, 2006, Yaniv 
y Weinstein, 2007). Puede ocurrir durante la etapa embrionaria y adulta, mediante 
la formación de rebrotes o por la subdivisión de los vasos (Buschmann y Schaper, 






1999, citados por Felmeden et al., 2003). Posterior al desarrollo embrionario, la 
angiogénesis es la principal forma de proliferación vascular (neovascularización) 
(Felmeden et al., 2003). 
 
Durante la angiogénesis por rebrote, ocurre la degradación proteolítica de la 
matriz extracelular adyacente al vaso originario, hacia donde migran las células 
endoteliales desde la pared vascular para la posterior formación del lumen y la 
maduración hacia capilares funcionales (Gilbert, 2006, Yaniv y Weinstein, 2007). 
Durante la angiogénesis por subdivisión, ocurre la intususcepción de un vaso, lo 
que da origen a la formación de  pilares transvasculares que subdividen y dan 
origen a nuevos vasos (Gilbert, 2006, Yaniv y Weinstein, 2007). 
 
Las dos formas de angiogénesis se ven acompañadas de la posterior adquisición 
de pericitos o de células musculares lisas, según sea el caso, para lograr la 
estabilización de la vasculatura naciente, lo que es esencial para la fase de 
maduración del desarrollo vascular (Yaniv y Weinstein, 2007). 
 
Para mejor comprensión, la angiogénesis puede dividirse en una fase de 
crecimiento y en una fase de estabilización vascular (Ueda et al., 2004), así: 
 
La fase de crecimiento consta de 4 pasos: 
 
§ Disolución de la membrana basal del vaso existente y de la matriz 
extracelular que lo rodea. 
§ Migración y proliferación de las células endoteliales en el espacio 
creado. 
§ Formación del lumen dentro del rebrote endotelial. 
§ Formación de los bucles por anastomosis de los rebrotes. 
 
La Fase de estabilización, a su vez, involucra tres pasos: 
 
§ Detención de la proliferación de las células endoteliales. 
§ Reconstrucción de la membrana basal alrededor de los nuevos 
vasos. 
§ Cobertura de los capilares inmaduros con pericitos. 
 
 
1.4.3  Estructura de los vasos sanguíneos 
 
Una vez formados los tubos endoteliales primitivos, el endotelio secreta factores 
que conducen al reclutamiento y/o inducción de músculo liso primordial a través 
de un proceso llamado miogénesis vascular (Yaniv y Weinstein, 2007). La 
estructura definitiva de los vasos sanguíneos (por angiogénesis y 
vasculogénesis), es determinada a partir de las células endoteliales y células de 
músculo liso que comprometen la pared vascular (Felmeden et al., 2003). El 
proceso de desarrollo de la capa de células de músculo liso subendotelial, implica 






la migración y la proliferación de diferentes tipos de células, tales como pericitos, 
células de músculo liso y fibroblastos (Felmeden et al., 2003). Las células de 
músculo liso vascular, además de poderse desarrollar directamente del 
mesénquima, lo pueden hacer a partir de las células endoteliales y de los 
fibroblastos (DeRuiter et al., 1997 citados por Felmeden et al., 2003). 
 
Aunque las células endoteliales en general, presentan características en común, 
ellas también exhiben una marcada heterogeneidad, lo cual hace al endotelio 
adaptado para comunicarse de forma específica y regional con los tejidos de los 
órganos en los cuales se encuentran (revisado por Cleaver y Melton, 2003). Esta 
heterogeneidad se puede ver desde el punto de vista morfológico, las células 
endoteliales pueden formar vasos continuos, fenestrados o discontinuos (Majno y 
Joris, 1978 citados por Cleaver y Melton, 2003). Debido al alto grado de 
heterogeneidad que puede existir en las interacciones entre los tejidos 
circundantes con las células endoteliales, algunos autores llegan a aseverar que 
existen tantos tipos especializados de células endoteliales como tipos de tejidos 
existen en el organismo. 
 
La clasificación de los vasos arteriales incluidos en este estudio comprende, de 
mayor a menor diámetro: 
 
Las arterias musculares o arterias de distribución comprender la mayor parte 
de las arterias del organismo y regulan el flujo sanguíneo en los tejidos. Su 
diámetro medio es de 0,1 mm – 10 mm. Están formadas por i. La túnica íntima 
compuesta de células endoteliales, una capa subendotelial de tejido conectivo en 
el caso de las de mayor diámetro y puede contener células musculares lisas 
longitudinales; ii. La lámina elástica interna; iii.  La túnica media que contiene de 
4-40 capas de células de músculo liso ordenadas concéntricamente y en la matriz 
glicoproteica se encuentran incluidas fibras de colágeno, reticulares y elásticas; 
iv. La lámina elástica externa, que puede faltar en las de menor diámetro; y v. La 
túnica adventicia, compuesta por tejido conectivo relativamente laxo, contiene 
vasa vasorum y muchos nervios (Geneser, 1993). El sistema microvascular 
incluye a las arteriolas y los capilares. Las arteriolas se definen arbitrariamente 
como vasos arteriales de diámetro menor de 100 µm y constan de una capa 
endotelial rodeada por 1-3 capas de células de músculo liso dispuestas de forma 
circular. Las arteriolas y la zona de esfínteres precapilares regulan el flujo 
sanguíneo hacia los capilares. Se les ha denominado vasos de resistencia pues 
son responsables de aproximadamente la mitad de la resistencia al flujo 
sanguíneo, reducen la presión arterial hasta un nivel bajo con el fin de proteger la 
pared capilar. Los capilares son los vasos sanguíneos más pequeños y son el 
sitio principal donde se realiza el intercambio gaseoso y de nutrientes. Tienen un 
diámetro luminal de 8 µm, constan de células endoteliales, una membrana basal 
en la que están incluidos pericitos dispersos (células pericapilares) (Geneser, 
1993). 
 






Por otro lado, la clasificación de los vasos venosos incluidos en este estudio 
comprende, de menor a mayor diámetro: 
 
Al unirse 2-4 capilares se forman las vénulas poscapilares menores o vénulas 
pericíticas cuyo diámetro varía de 8-30 µm, están compuestas por endotelio, una 
lámina basal rodeada por una capa discontinua de pericitos y alrededor se 
encuentran fibroblastos aislados y fibras de colágeno longitudinales. Las vénulas 
colectoras tiene un diámetro de 30-50 µm, constan de una capa endotelial, 
rodeada de pericitos de forma continua6; las vénulas musculares tiene un 
diámetro de 50-100 µm, están compuestas por endotelio, una lámina basal fina 
rodeada por 1-2 capas de células musculares lisas aplanadas y nunca presentan 
lámina elástica, suelen acompañar a las arteriolas pero a diferencia de estas su 
luz se ve colapsada: las venas pequeñas tienen un diámetro de 0,1-10 mm, 
están compuestas por una capa endotelial, una lámina basal fina rodeada por una 
capa media que contiene por lo menos 3 capas musculares lisas circulares, la 
capa adventicia esta formada por fibras de colágeno y elásticas delgadas y por 
fibroblastos aislados (Geneser, 1993). 
 
 
1.4.4  Diferenciación arterio-venosa 
 
Durante la etapa embrionaria, la vía de señalización Notch con sus ligandos 
(Delta-like-4, Jagged-1 y Jagged-2) y sus receptores (Notch-1, Notch-3 y Notch-
4), promueve la diferenciación de los vasos sanguíneos hacia arterias y reprime la 
diferenciación venosa (Lawson et al., 2001 citado por Carmeliet, 2003). La 
señalización Notch es la encargada de generar la expresión de EphrB2 en las 
células endoteliales arteriales, previa activación, en gran escala, del factor de 
transcripción Gridlock (Gilbert, 2006). A medida que progresa el desarrollo, la 
expresión de Ephrin B2 también se extiende a las células de músculo liso en las 
arterias (Carmeliet, 2003). Las células endoteliales venosas también expresan 
Gridlock pero en muy bajas cantidades y se vuelven células que expresan a la 
EphB4 (Gilbert, 2006). En síntesis, las células endoteliales precursoras de las 
arterias expresan en su membrana plasmática a la Ephrin B2, mientras que las 
células endoteliales precursoras de las venas expresan en su membrana 
plasmática el receptor tirosina quinasa Ephrin B4 para esa molécula (revisado por 
Carmeliet, 2003, Wang et al., 1998 citado por Gilbert, 2006). La expresión 
complementaria de ephrin B2 y Ephrin B4 en las células endoteliales de arterias y 
venas, respectivamente, y que permiten hacer tal diferenciación desde la etapa 
embrionaria (Gilbert, 2006), también está presente en el adulto, lo cual sugiere un 
papel importante en la expresión recíproca de estos genes no sólo durante el 
desarrollo embrionario sino también para el mantenimiento de la adecuada 
diferenciación arterio-venosa en los adultos (Yaniv y Weinstein, 2007). Las 
señales Notch siguen siendo importantes en la etapa adulta para el adecuado 
mantenimiento de las arterias (Carmeliet, 2003). Las mutaciones de Notch en las 
                                            
 
6 Las venas poscapilares y las vénulas colectaras se denominan en conjunto vénulas pericíticas. 






células de músculo liso, impiden su anclaje a la matriz extracelular y 
comprometen la supervivencia de las células de músculo liso causando la 
degeneración de las arteriolas (Kalimo et al., 2002, citado por Carmeliet, 2003). 
 
El sistema “Eph – Ephrin”, involucrado en la demarcación de las identidades 
arterial y venosa, participa en la formación de la anastomosis arteriovenosa 
mediante el control del ensamblaje de las estructuras tubulares a través de la 
regulación de sus efectos adhesivos y repelentes o migratorios (revisado por 
Carmeliet, 2003; Daar, 2007). Su interacción durante la angiogénesis se cree que 
se da de dos formas: i) permitiendo que durante las ramificaciones arteriales o 
venosas se realice la unión entre células similares y ii) asegurando que se realice 
la posterior fusión entre vasos arteriales y venosos (Gilbert, 2006). 
 
 
1.4.5  El papel de las Caveolas en la mecanotransducción 
 
Las células endoteliales enfrentan directamente al estrés generado por las fuerzas 
hemodinámicas que varían grandemente en magnitud, frecuencia y dirección 
(Rizzo et al., 1998; 1998b; Resnick et al., 2003) y son altamente relevantes para 
el funcionamiento normal y patológico de las células endoteliales7 (Davies, 1995 
citado por Rizzo et al., 2003) Desde hace unos 150 años, ha sido descrita la 
capacidad que tiene el endotelio para adaptarse al flujo hemodinámico, al que 
responde modificando su fenotipo dependiendo del tipo de vaso al que pertenezca 
(Fisher et al. 2001 y Resnick et al., 2003). 
 
Las caveolas8 son invaginaciones de la membrana plasmática (figura 1-1) que 
representan un subconjunto de “lipid rafts” (Sbaa et al., 2005) y tienen un diámetro 
de 50-100 nm9 (Bruns y Palade, 1968 citados por Bauer et al. 2005; Thyberg, 
2003). Su nombre viene del latín que significa pequeñas cavidades (Alberts et al., 
2002). Son formadas por acumulaciones de colesterol y de esfingolípidos con 
proteínas autoasociadas llamadas caveolinas (Cav) 10 (Sbaa et al., 2005). Son 
especialmente abundantes en determinados endotelios vasculares, por ejemplo, 
capilares y venas postcapilares (Bauer et al., 2005). A pesar de que todo 
                                            
 
7 Estas fuerzas se podrían discriminar así: i.Estiramiento cíclico (Cyclic strain): es la presión que actúa 
perpendicular a la pared del vaso (Resnick et al, 2003). Ii.Estrés de cizalladura (Shear stress): que actúa 
paralelo a la pared vascular, y crea una fricción, debida a la fuerza de cizalladura, sobre la superficie 
endotelial (Resnick et al, 2003)7, iii. Presión hidrostática (Davies, 1995 citado por Rizzo et al, 2003). 
8 Las caveolas fueron identificadas por primera vez en 1953-1955 por microscopía electrónica como 
estructuras endocíticas que transportan moléculas a través de las células endoteliales (revisado en Anderson, 
1998; Yamada, 1955 citado por Sbaa et al, 2005). 
9 Las morfología de las caveolas parece ser dinámica y depende del tipo de célula y las condiciones 
experimentales (Li et al, 2005). Los factores ambientales cambian la localización de la Cav-1, por ejemplo 
durante el flow/shear stress (Minshall et al, 2003). 
10 Existen tres tipo de Caveolinas: Cav-1, Cav-2 y Cav-3; a diferencia de la Cav-1 y Cav-3, la Cav-2 es 
incapaz por sí misma de inducir la formación de caveolas (Sbaa et al, 2005). La mayoría de los tejidos 
expresan, al menos, una de estas tres isoformas (Liu et al, 2002b). 






endotelio está sujeto a estrés hemodinámico, las caveolas son especialmente 
abundantes en el endotelio de los tejidos que sufren un alto grado de dilatación 
tales como el corazón y el pulmón (Simionescu y Simionescu, 1984 citado por 
Rizzo et al., 1998), donde su presencia puede ser más relevante, mientras que su 
presencia es menor en las células endoteliales de aquellos tejidos en los cuales 
las oscilaciones repetitivas de expansión o los grandes cambios en el flujo 
sanguíneo, son poco frecuentes, pues no se necesitan mucho estos sensores 
especializados (Rizzo et al., 1998). 
 




La formación de las caveolas requiere de la polimerización de la Cav (revisado 
por Rizzo et al., 1998), que es la principal proteína estructural de las caveolas 
(Alberts et al., 2002). El colesterol, que se encuentra en una proporción cercana a 
1:1 con la Cav, también es necesario para su formación y mantenimiento (Murata 
et al., 1995, citados por Li et al., 2005). 
 
Las caveolas son muy abundantes en las células endoteliales y participan en la 
transcitosis, la permeabilidad vascular, el control del tono vasomotor y en la 
reactividad vascular (Navarro et al., 2004). Además, funcionan como sitios de 
almacenamiento de vías de señalización preensambladas que pueden ser 
desplegadas ante un requerimiento y usadas para transportar la maquinaria de 
señalización hacia varios lugares en la célula, funcionando como plataforma de 






señalización móvil11 (Rizzo et al., 1998; Minshall et al., 2003). La Cav-1 tiene un 
dominio ubicado en la región aminoterminal que le permite interactuar con las 
moléculas de señalización y de esta forma recluta proteínas específicas hacia las 
caveolas (Navarro et al., 2004). A su vez, casi la totalidad de las proteínas que se 
unen a la Cav-1 tienen un dominio de unión a Cav, denominado dominio CBM (del 
inglés Caveolin Binding Motiff) (Sbaa et al., 2005). Los dominios de unión a Cav-1 
están presentes dentro de la región catalítica de la subunidad Gα y los dominios 
tirosina quinasa de muchas distintas familias de Tirosina y Serina/Treonina 
proteínas quinasas (Familia de quinasas Src12, Proteína quinasa C α - PKCα, MAP 
quinasa y del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR); y su unión a 
la Cav-1 inhibe la actividad de estas proteínas (Couet et al., 1997 citado por Li et 
al., 1995). Gi-2, Ras13, Src y la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) se unen al 
dominio de andamiaje de Cav-1 y son mantenidos en estado inactivo (revisado 
por Park et al., 2000). La forma inactiva de GSα unida a GDP interactúa de forma 
preferencial con Cav-1, y en general, la Cav-1 prefiere las formas inactivas de Gα, 
Ha-Ras y de c-Src (Li et al., 1995). El papel inhibitorio de la Cav se confunde con 
su función como proteína estructural para la constitución de la caveola (Sbaa et 
al., 2005). 
 
Dependiendo del repertorio de proteínas de señalización expresadas en las 
caveolas, así será el papel de las caveolas en el desarrollo celular y tisular 
(Albinsson et al., 2008). Entre las proteínas que interactúan con Cav-1 se 
encuentran: EGFR, proteínas G, c-Src, PLD/PKCα, PKA, PKCε, eNOS14 y la 
filamina (Liu et al., 2002b). En las caveolas se ubica una amplia gama de 
moléculas de señalización celular, entre las que se encuentran receptores del 
VEGF, eNOS, PLCγ, el intercambiador Na+/Ca++, la bomba Ca++-ATPasa, 
proteínas G y receptores acoplados a proteína G (entre los que se encuentra el 
receptor A para la endotelina), Ser/Thr kinasas no receptoras (como Raf, MEK, 
PI3K, PKC α y β) (Frank et al., 2003), y el receptor del PDGFy el EGFR , entre 
otros (Thyberg, 2003). 
 
La proteína G es abundante dentro de las caveolas de la membrana plasmática 
donde su subunidad α interactúa directamente con Cav-1 (Li et al., 1995). Varios 
receptores acoplados a la proteína G por ejemplo: la endotelina, bradiquinina, 
receptor muscarínico para la acetilcolina y receptores β adrenérgicos también han 
                                            
 
11 El tráfico intracelular de las vesículas membranales hacia los adecuados compartimientos intracelulares y 
su posterior fusión membranal es mediada por una combinación de proteínas que incluye a la NSF (N-
ethylmaleimide Sensitive Factor), SNAPs (Soluble NSF-Attachment Proteins) y SNARES (proteínas de 
membrana que sirven como receptores de SNAP) (revisado por Mukhopadhyay et al, 2007). 
12 Es una familia de tirosina quinasas citolplasmáticas. Concepto tomado del glosario de Alberts et al, 2002. 
13 Ras: Es el miembro más famoso de una gran familia de proteínas de unión a GTP (llamadas GTPasas 
monoméricas) que ayudan a retransmitir señales desde los receptores de superficie celular hacia el núcleo). 
Concepto tomado del glosario de Alberts et al, 2002. 
14 En ratones, los residuos de aminoácidos 82-101 de la Cav-1 son el punto de unión a la eNOS, y le genera 
una inhibición de su capacidad de producción de óxido nítrico en respuesta a la acetilcolina y evita la 
vasodilatación (Bucci et al, 2000 citado por Frank et al, 2003). 






sido ubicados dentro de las caveolas (revisado por Li et al., 1995). La producción 
de prostaciclina y óxido nítrico en las células endoteliales es mediada por la 
activación de proteína G, canales iónicos, calcio intracelular, inositol trifosfato y 
proteínas quinasas (revisado por Rizzo et al., 1998) y las caveolas tendrían la 
capacidad de intervenir en la regulación de su síntesis (Xu et al., 2008). Los 
(oxLDL) oxidados pueden modificar la distribución de Cav-1 y de eNOS (unidos) y 
con esto, modificar la capacidad de respuesta (disminuye) de la eNOS ante el 
estímulo de la acetilcolina (Blair et al., 1999 citado por Frank et al., 2003). 
 
La ausencia o las alteraciones en la función caveolar genera signos significativos 
de disfunción endotelial, por lo que ha sido contemplada la posibilidad de que 
estén involucradas en ese transtorno, ya que se genera un deterioro en la 
señalización por Ca2+ y óxido nítrico en el sistema cardiovascular que se refleja en 
el desarreglo de la relajación vascular dependiente del endotelio (Drab et al., 2001 
citado por Xu et al., 2008). También puede conllevar a defectos en el 
acoplamiento y la compartimentalización necesarios para la integración de los 
diferentes efectos de la activación de eNOS en procesos biológicos complejos 
tales como la angiogénesis (Sbaa et al., 2005). 
 
Rizzo et al. (1998, 2003), propusieron que las células endoteliales podrían 
modular su sensibilidad al estrés hemodinámico modificando el número de 
caveolas presentes en su superficie celular. Se ha comprobado que la superficie 
luminal de las células endoteliales microvasculares de los pulmones de ratas in 
situ, son sensibles a los cambios hemodinámicos (Rizzo et al., 2003) y las células 
endoteliales pueden adaptarse al estrés de cizalladura, sufriendo cambios 
morfológicos, alineamiento en la dirección del flujo y cambios en el citoesqueleto 
(revisado por Resnick et al., 2003). Las caveolas participarían como organelas 
especializadas capaces de traducir los estímulos mecánicos, especialmente los 
que ocurren en la superficie luminar de las células endoteliales, hacia señales 
intracelulares. Su integridad es necesaria para la activación de la MAP quinasa en 
respuesta a las fuerzas mecánicas del flujo15 y tiene la capacidad de regular la 
actividad de la eNOS e inducir la liberación endotelial de óxido nítrico, que induce 
la vasodilatación (Rizzo et al., 1998b). (Rizzo et al., 1998; Rizzo et al., 1998b). 
 
Las moléculas de señalización que han sido implicadas en las respuestas de las 
células endoteliales al flujo incluyen a la familia de tirosina quinasas Src, la eNOS, 
Ras y un grupo de proteínas G heterotriméricas de ubicación caveolar (revisado 
por Rizzo et al., 2003). Los canales de Calcio o Potasio, que se encuentran 
concentrados en las caveolas, activados por estiramiento, pueden contribuir al 
aumento del calcio intracelular y activación de la PKC (Rizzo et al., 1998). La Cav-
1 es fosforilada por la familia de kinasas Src en el residuo de tirosina 14 (Gratton 
et al., 2000 citado por Minshall et al., 2003), y se ha visto que Gi y Src hacen parte 
                                            
 
15El desensamblaje reversible inducido por filipin, un agente de unión al colesterol, de la caveola inhibió en 
gran medida la mecanotransducción y disminuyó hasta en un 100% la señalización corriente abajo inducida 
por flujo  como lo indicó la falta de activación de la MAP quinasa (Rizzo et al, 1998).  






de la maquinaria responsable de la endocitosis en la que juega un papel la Cav-1 
(Minshall et al., 2003), lo que sugiere una relación entre la actividad de tirosina 
kinasas y la liberación de la caveola desde la membrana (revisado por Minshall et 
al., 2003). 
 
Las fuerzas hemodinámicas que actúan sobre la membrana plasmática tienen la 
capacidad de generar un cambio en la conformación, y consecuentemente la 
activación, del receptor B2 de la bradiquinina, acoplado a proteína G, el cual está 
involucrado en las respuestas dependientes de fluido en las células endoteliales16. 
Esta activación independiente de ligando sugiere un mecanismo molecular por el 
cual se detecta la tensión de roce (estrés de cizalladura). Si se asume que cuando 
este receptor es expuesto a la bradiquinina, él se activa en un 100%, la activación 
debida al estrés de cizalladura lo alcanza a activar hasta un 14% (Chachisvilis et 
al., 2006). Se sabe que los canales iónicos17 sensibles al estrés de cizalladura, al 
que responden de forma virtualmente inmediata, son regulados por la proteína de 
unión a GTP sensible a toxina Pertussis (Proteína G), lo que sugiere que su 
activación ocurre después de que la proteína G es activada por el flujo (Fisher et 
al., 2001). 
 
El estrés de cizalladura está asociado con la fosforilación en tirosinas de proteínas 
ubicadas en las caveolas y la activación de la cascada Ras-p42/44 MAP quinasa 
(Rizzo et al., 1998) por un mecanismo dependiente de colesterol en la membrana 
plasmática de las células endoteliales (Park et al., 2000)18. La activación de la vía 
de las MAPK incluye al menos a tres miembros de la familia: ERK 1/2, JNK (c-Jun 
NH2-terminal Kinase) y ERK5 (Big MAP Kinase 1). Esta activación involucra a 
Gαi-2, proteínas quinasas (Src, FAK19 y PKCε) y Ras; mientras que la JNK requiere 
Gβ/γ, PI3Kγ, Tirosina quinasa (Src y FAK) y Ras (revisado por Park et al., 2000). 
 
La Cav-1 se une y colocaliza con la filamina y también permite el anclaje de las 
caveolas al citoesqueleto de actina, modula la interacción de la célula con la 
matriz extracelular (revisado por Navarro et al., 2004). El desensamblaje del 
citoesqueleto de actina tiene la capacidad de inhibir la señalización mediada por 
el estrés de cizalladura y los cambios en la expresión génica (Imberti et al., 2000; 
Knudsen y Frangos, 1997 citados por Resnick et al., 2003). 
 
Experimentalmente20, se ha comprobado que la disminución de la presencia de 
Cav-1 mediante un antisentido adenoviral reduce en más de 10 veces la 
formación de túbulos, similares a capilares, de células endoteliales 
microvasculares humanas (Liu et al., 200221 ) y en la membrana corioalantoidea 
                                            
 
16 Leeb-Lundberg et al, 2005; Bergaya et al, 2001; Groves et al, 1995 citados por Chachisvilis et al, 2006. 
17 La activación de canales sensibles al flujo en células endoteliales fue reportado por primera vez por Olesen 
et al. (1988) (Fisher et al, 2001). 
18 Experimento en BAEC`s (células endoteliales aórticas bovinas) (Park et al, 2000). 
19 Focal Adhesion Kinase. 
20 Ensayo realizado en Matrigel. 
21 Trabajo citado por Frank et al, 2003 y por Navarro et al, 2004. 






de los embriones de pollo, inhibe el desarrollo de los vasos sanguíneos (Griffoni et 
al., 200022). Sin embargo, también se ha observado que la Cav-1 está disminuida 
en las células endoteliales tras la exposición a factores de crecimiento 
angiogénicos (Liu et al., 1999 y Liu et al., 200223) y en células que se dividen 
rápidamente (Galbiati et al., 1998 citado por Navarro et al., 2004). Se ha 
propuesto que la presencia de Cav-1 está disminuida durante la fase de 
proliferación y angiogénesis, y que está aumentada durante la fase de 
diferenciación, lo cual puede reflejar diferentes funciones para esta proteína en 
diferentes estadios (Liu et al., 2002 citado por Navarro et al., 2004). Por otro lado, 
vale tener en cuenta que la falta o la disminución de flujo también estimula la 
regresión vascular, a través de un proceso que se acompaña por la apoptosis 
(Meeson et al., 1996, 1999 citados por Resnick et al., 2003) y está asociado con 
la disminución del VEGF (Meeson et al., 1999 citado por Resnick et al., 2003). 
 
Se ha demostrado que el estrés laminar de cizalladura disminuye el índice 
mitótico y el progreso del ciclo celular in vivo e in vitro (Davies, 1995 citado por 
Rizzo et al., 2003). Tras la exposición de cultivos celulares endoteliales al estrés 
de cizalladura laminar, la actina cortical es reformada en fibras de estrés, las 
cuales se alinean en dirección del flujo (Ali y Schumacker, 2002 citado por 
Resnick et al., 2003) y estos cambios en el citoesqueleto de actina están 
acompañados por la disminución de su interacción con los componentes de las 
uniones adherentes, la VE-Caderina y la β-Catenina (revisado por Resnick et al., 
2003). Mientras que el estrés laminar de cizalladura agudo y crónico no parecen 
promover genes aterogénicos y, aún más, tengan un efecto protector al prevenir 
que el endotelio sea activado por genes inflamatorios, el estrés turbulento de 
cizalladura, promueve la activación del endotelio y la expresión de mediadores 
aterogénicos/inflamatorios, y esta última puede ser aumentada aún más por el 
tratamiento con agentes inflamatorios tales como lipopolisacáridos (LPS) (Resnick 
et al., 2003). 
 
 
Estudios experimentales de la función Caveolar 
 
En cultivos de células endoteliales fueron identificados el aumento del número de 
caveolas en la superficie luminar y la mediación caveolar en la señalización 
celular en respuesta al flujo y las concomitantes fuerzas hemodinámicas (Park et 
al. 2000; Rizzo et al., 1998; 2003; Albinsson et al., 2008). Los cultivos celulares, 
acostumbrados al flujo durante 6 horas, al ser sometidos al aumento súbito de 
éste, fueron menos reactivos a la activación de la MAPK y potencializaron el nivel 
de expresión y la velocidad de activación (fosforilación) de la eNOS y la activación 
de la Cav-1 al compararlas con los controles estáticos. El comportamiento de la 
eNOS, como consecuencia del ambiente hemodinámico prevalente, tiene 
concordancia con el concepto de que el estrés laminar de cizalladura crónico 
                                            
 
22 Citado por Navarro et al, 2004. 
23 Ambos trabajos citados por Navarro et al, 2004. 






conduce a la liberación sostenida de óxido nítrico, lo que ofrece un mecanismo 
para el efecto ateroprotector atribuído a este tipo de estrés (Rizzo et al., 2003). La 
Cav-1, en ausencia de flujo, se ubicó intracelularmente en la región yuxtanuclear, 
posiblemente en el aparato de Golgi o en el endosoma, pero cuando las células 
fueron expuestas al estrés de cizalladura por 6 horas se ubicó en la superficie 
celular y no fue detectable en los compartimientos celulares, no se observaron 
cambios en el nivel de expresión de mRNA de Cav-1, lo que sugiere que 
solamente hubo una redistribución de la proteína Cav-1 desde compartimientos 
intracelulares (como el aparato de Golgi) hacia la membrana plasmática. En un 
trabajo similar realizado también con células BAEC, Boyd et al. (2003), 
encontraron comparables a lo observado por Rizzo et al. (2003). 
 
Boyd et al. (2003), en un trabajo similar al de Rizzo et al. (2003), realizado 
también con células BAEC pero expuestas a estrés de cizalladura durante 1 – 3 
días, encontraron el aumento de la cantidad de caveolas (45 – 85%) en la 
superficie celular asociado con una migración de Cav-1 desde la región 
perinuclear del aparato de Golgi hacia la membrana plasmática, ese aumento 
ocurriría con el fin de optimizar la activación de determinadas vías de señalización 
en respuesta al flujo. Se observó una disminución del mRNA y de proteína Cav-1 
y un aumento de la expresión de mRNA de eNOS, así como un aumento de la 
síntesis proteica en función al tiempo de exposición al estrés de cizalladura. Ante 
el aumento súbito de flujo se observó que las células preacondicionadas 
presentaban una activación (fosforilación) más rápida de Akt y una activación 
(fosforilación) de ERK mucho menos eficaz24  
 
Albinsson et al. (2008), indicaron que mientras en los vasos sanguíneos el estrés 
de cizalladura estaba asociado con la activación de Akt corriente abajo de PI3K, el 
estiramiento de la pared vascular involucraba una rápida señalización vía MAPK y 
la síntesis de marcadores de músculo liso. El estiramiento es un estímulo esencial 
para la activación de la miogénesis de músculo liso y la expresión génica 
(Jakkaraju et al., 2003 citado por Albinsson et al., 2008), es parcialmente 
dependiente de la liberación endógena de Angiotensina II y de endotelina-1 
(Zeidan et al., 2000 y Zeidan et al., 2003 citados por Albinsson et al., 2008). Se 
pudo observar que la Cav, al parecer ejerce un papel como regulador negativo de 
la señalización mitogénica.  
 
Al evaluar el efecto de la hipoxia (1,5 % de oxígeno durante cuatro días) y la 
senescencia celular sobre los cultivos celulares de células PAEC25 bovinas, se 
encontró que ocurría un aumento del tamaño celular (megalocitosis) y 
vacuolización, como consecuencia de una grave disfunción del aparato de Golgi. 
                                            
 
24 Mientras que la activación de ERK está normalmente ligada a la respuesta proliferativa (Jo et al., 1997 
citado por Boyd et al., 2003), Akt es una molécula antiapoptótica clave, por lo que el aumento de la 
velocidad de su activación en las células preacondicionadas es consistente con el efecto antiapoptótico del 
estrés laminar de cizalladura (Boyd et al., 2003). 
25 Pulmonary Arterial Endothelial Cells. 






Colateralmente, se observó una disminución de la eNOS caveolar y su secuestro 
hacia la región citoplasmática, lo que provee un mecanismo a través del cual 
ocurre la reducción de la producción de óxido nítrico a pesar de que los niveles de 
eNOS puedan permanecer estables o incluso elevados. Aunque la eNOS 
localizada en el retículo endoplásmico/Golgi puede ser estimulada para producir 
óxido nítrico, su capacidad enzimática puede estar limitada, comparada con la 
que puede tener cuando se ubica en la superficie de la membrana plasmática. La 
megalocitosis observada como consecuencia de la hipoxia, la monocrotalina o la 
senescencia derivan del mismo mecanismo subyacente: un bloqueo del aparato 
de Golgi por un tráfico vesicular defectuoso (Mukhopadhyay et al., 2007). 
 
Patel et al. (2007), en un estudio realizado con pacientes con HAP idiopática 
(HAPI) encontraron histológicamente una hipertrofia de la capa de músculo liso en 
las arterias pulmonares y por inmunohistoquímica detectaron que mientras en los 
pacientes control26 la Cav-1 se ubicaba casi exclusivamente en la capa endotelial 
de las arterias pulmonares, en los pacientes con HAPI ésta tenía una expresión 
exagerada en la capa de músculo liso vascular y una disminución de su expresión 
en la capa endotelial. Al aislar las células de músculo liso de las arterias 
pulmonares observaron una mayor cantidad de mRNA y de proteína de Cav-1 y 3 
veces el número de caveolas por µm de membrana plasmática en el grupo de 
pacientes con HAPI al compararlas con las de los individuos normales. El 
aumento del número de caveolas en músculo liso permitió el aumento del influjo 
celular de calcio y el consecuente aumento del calcio intracelular, que es un 
disparador de la vasoconstricción y aumenta la proliferación de las células de 
músculo liso, y de esta forma contribuiría a la elevada resistencia vascular 
pulmonar en los pacientes con HAPI. 
 
Experimentalmente se ha observado que los ratones deficientes en Cav-1, que 
carecen de la expresión de Cav-1 y Cav-2 y de la formación de caveolas, 
desarrollan HAP, falla ventricular derecha así como remodelación estructural, 
vasculopatías e hiperproliferación en los pulmones (revisado por Patel et al., 
2007). Los ratones knock out para Cav-1 presentaron una disfunción en la 
capacidad endotelial para su relajación dependiente de óxido nítrico (Drab et al., 
2001 y Razani  et al., 2001 citados estos dos trabajos por Thyberg, 2003), una 
reducción marcada de la angiogénesis (Woodman et al., 2003 citado por Frank et 
al., 2003) y un aumento del grosor del septum alveolar debido a la proliferación de 
células endoteliales y a fibrosis (Li et al., 2005). Por otro lado, en los ratones 
modificados genéticamente para sobre expresar Cav-1, detectable en el corazón, 
pulmón, aorta, cerebro e hígado, se encontró una disminución en la capacidad de 
vasodilatación mediada por endotelio en respuesta a la acetilcolina y una 
atenuación de la vasoconstricción en respuesta a L-NAME (Bauer et al., 2005). 
También se encontró una reducción de la angiogénesis inducida por VEGF hasta 
en un 40% al compararlo con los ratones wt compañeros de camada. El VEGFR2 
fue detectado en las caveolas y la fosforilación en tirosinas en respuesta al VEGF 
                                            
 
26 Controles: Pacientes sanos sin HAP. 






fue normal en los ratones que sobreexpresaron CAV-1; sin embargo, la 
fosforilación de la proteína quinasa Akt mediada por VEGF y del sustrato de Akt, 
la eNOS, fue reducida significativamente, en comparación con lo ocurrido en los 
ratones control. La fosforilación de ERK1/2 estimulada por VEGF estuvo 
aumentada en los ratones que sobreexpresaban CAV-1 al compararlo con los 
controles. No se encontraron diferencias en el número de caveolas entre los 
animales que sobreexpresaban Cav-1 y los controles normales, por lo que in vivo 
el número de caveolas no se limita tan solo al nivel de CAV-1, como si se ha visto 
en cultivos in vitro de células endoteliales. 
1.5  Factores de crecimiento involucrados en la 
formación primaria de los vasos sanguíneos 
 
La comunicación de las células endoteliales con las células que las rodean, ocurre 
a través de la producción de una serie de factores humorales, factores de 
crecimiento, citoquinas y moléculas de superficie celular (Vapaatalo y Mervaala 
2001, citados por Cleaver y Melton, 2003), por ejemplo: 
 
Factor de crecimiento fibroblástico (FGF): Fue el primer factor identificado como 
inductor de la angiogénesis. Promueve la proliferación celular, la producción de 
proteasas, interviene en la quimiotaxis y tubulogénesis de las células endoteliales 
por interacción con sus receptores Tirosina Quinasa (Revisado por Webb y Van 
de Wounde, 2000). 
 
Factor de crecimiento transformante-β (TGF-β): Ayuda al fortalecimiento de la 
matriz extracelular y de esta forma estabiliza la red capilar (Gilbert, 2006). 
 
Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF): Es necesario para el 
reclutamiento de los pericitos, unas células similares a las células de músculo liso 
y que ayudan a la flexibilización mecánica de la pared capilar (Hungerford y Little, 
1999, citado por Cleaver y Melton, 2003; Gilbert, 2006). Se ha visto que el PDGF 
es secretado por la superficie basal del endotelio (Zerwes y Risau, 1987 citados 
por Cleaver y Melton, 2003) y que los receptores para PDGF están presentes en 
las células progenitoras de músculo liso de la pared vascular (Shinbrot et al., 
1994, citados por Cleaver y Melton, 2003). Por experimentos in vitro se ha podido 
observar que las células mesodérmicas migran hacia las células endoteliales y 
que esa migración se debe, de hecho, a PDGF-B (Hirschi et al., 1998, citado por 
Cleaver y Melton, 2003). 
 
Angiopoietina-1 (Ang-1): Es secretada por los tejidos vecinos y estimula al 
receptor Tirosina quinasa Tie-2 expresado en las células endoteliales (Davis et al. 
1996, citados por Cleaver y Melton, 2003). En los vasos grandes, la pareja Tie-2 y 
Ang-1 (receptor-ligando) está involucrada en el reclutamiento de las células de 
músculo liso perivasculares (Hungerford y Little, 1999, citado por Cleaver y 
Melton, 2003). Una vez se forman los tubos primitivos hechos de endotelio, las 






células mesenquimales son reclutadas hacia su superficie y se organizan por 
capas para poder dar paso a la generación de vasos sanguíneos funcionales 
(Hungerford y Little, 1999 citados por Cleaver y Melton, 2003). Los receptores 
Tirosina quinasa Tie-2 (Tek) y Tie-1 y sus ligandos, las angiopoietinas 1 y 2 (Ang-
1 y Ang-2), participan en la vasculogénesis y angiogénesis durante la etapa 
embrionaria. Mientras que Tie-2/Ang-1 se requieren para el reclutamiento de 
pericitos y células de músculo liso para la maduración vascular, la Ang-2 provoca 
la regresión de los vasos sanguíneos formados de novo por inducción de la 
apoptosis de las células endoteliales (revisado por Webb y Vande Wounde, 2000). 
La ausencia de Ang-1 conduce a defectos vasculares caracterizados por una falla 
en el reclutamiento de células musculares lisas y precursores de pericitos (Suri et 
al., 1996 citados por Cleaver y Melton, 2003). 
 
Metaloproteinasas: Son enzimas que pueden digerir los componentes de la matriz 
extracelular incluidos: colágenos, proteoglicanos, elastina, laminina y fibronectina; 
y son usadas en los primeros pasos de la angiogénesis con el fin de crear los 
espacios necesarios para la migración celular (Webb y Van de Wounde, 2000). 
 
Integrinas: Son las principales moléculas involucradas en el reconocimiento de 
una variedad de componentes de la matriz extracelular; a la que las células se 
adhieren a través de las adhesiones focales compuestas por múltiples proteínas 
entre las que se encuentran las integrinas (Revisado por Webb y Vande Wounde, 
2000). 
 
Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): Al parecer, la regulación 
paracrina de la formación de vasos sanguíneos es un proceso universal regulado 
por la familia de proteínas VEGF (Cleaver y Melton, 2003). 
 
La expresión y la actividad de los factores angiogénicos como el VEGF y la Ang-1 
varían ampliamente en muchos tejidos (Carmeliet, 2003). Los tejidos regulan la 
arquitectura vascular señalizando a las células endoteliales a través de los 
agentes angiogénicos (Cleaver y Melton, 2003). 
 
La hipoxia es un estímulo importante para la expansión del lecho vascular; 
cuando se presenta, dispara el crecimiento de los vasos sanguíneos en un 
proceso modulado por los Factores Inducibles por Hipoxia (HIF`s). El HIF tiene la 
capacidad de aumentar la expresión de muchos genes angiogénicos, entre ellos 
la del VEGF, que puede llegar a ser 30 veces superior en cuestión de minutos. 
Pero colateralmente al VEGF, existe otra cantidad de moléculas que regulan el 
crecimiento de las células endoteliales, incluidos factores de crecimiento, 
quimoquinas, citoquinas, mediadores lipídicos, hormonas y neuropéptidos 
(Carmeliet, 2003). 
 







1.5.1  Factor de Crecimiento Endotelial Vascular -A (VEGF-A) 
 
El VEGF es el principal mediador angiogénico generado por diferentes tipos de 
células (Ferrara, 2004 citado por Loboda et al., 2006). 
 
 
Estructura del VEGF 
 
El RNA transcrito primario del gen VEGF-A, puede ser sometido a corte y 
empalme (splicing) alternativo para la generación de diversas variantes proteicas, 
que a su vez pueden sufrir diversos procesamiento proteolíticos que influyen 
sobre sus propiedades bioquímicas y su biodisponibilidad; estas proteínas son 
secretadas al espacio extracelular en forma de glicoproteínas homodiméricas y 
conforman en conjunto la familia de glicoproteínas VEGF-A (Cho et al., 2004, 
Maharaj y D`Amore, 2007). 
 
El gen VEGF-A está organizado en 8 exones (Xie et al., 2004) y todas las 
variantes de splicing poseen los exones 1-5 y el exón terminal 8 (Józkowicz et al., 
2004). En humanos, el VEGF-A tiene cinco variantes dadas por splicing 
alternativo: VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 y VEGF206, donde el subíndice 
expresa la longitud en aminoácidos de cada variante (revisado por Neufeld et al., 
1999; Xie et al., 2004)27. 
 
La mayoría de los tipos celulares expresan múltiples variantes de VEGF, pero 
VEGF121 y VEGF165 son las formas predominantes (Xie et al., 2004). Las tres 
variantes de VEGF que sí son secretadas: VEGF121, VEGF145, VEGF165, inducen 
la proliferación de células endoteliales y la angiogénesis in vivo (revisado por 
Neufeld et al., 1999). 
 
 
Función del VEGF 
 
El VEGF es biológicamente activo en forma de homodímero y se expresa 
virtualmente en todos los tejidos de los adultos (Maharaj y D`Amore, 2007). Sin 
embargo, el pulmón es uno de los órganos con la más alta expresión de VEGF 
(Voelkel et al., 2006). El efecto del VEGF sobre la permeabilidad, la proliferación, 
la migración y/o la supervivencia celular, puede depender de la presencia y las 
                                            
 
27 VEGF121: Carece de los exones 6 y 7. No se une a la heparina o a la matriz extracelular. VEGF145: Carece 
del exón 7. Posee el exón 6 que codifica para 21 aminoácidos que contienen otro dominio de unión a 
heparina y también contiene elementos que le permiten unirse a la matriz extracelular. VEGF165: Carece del 
exón 6. El poseer el exón 7 (de 44 aminoácidos) lo distingue del VEGF121 y le confiere la capacidad de unirse 
a la heparina. VEGF189 y VEGF206: Contienen los péptidos codificados por los exones 6 y 7. Tienen mayor 
afinidad por la heparina y por heparán sulfato27 que VEGF145 y VEGF165. El VEGF189 no es secretado al 
medio. 






concentraciones de los diferentes factores pertenecientes a las vías de 
señalización en la célula y el tejido, así como de la presencia de otros factores en 
el ambiente celular (Maharaj y D`Amore, 2007). Las células endoteliales son el 
principal blanco para el VEGF; algunos autores indican que ellas generalmente no 
lo expresan (Couffinhal et al., 1997 citados por Maharaj y D`Amore, 2007) (una 
excepción pueden ser los grandes vasos como la aorta, pero no la vena cava), 
pero que sí podrían responder al VEGF secretado de forma paracrina (Maharaj y 
D`Amore, 2007); otros autores afirman que puede ser generado por diferentes 
tipos de células, incluidas las endoteliales microvasculares, las de músculo liso y 
los fibroblastos (Ferrara, 2004 citado por Loboda et al., 2006). 
 
La presencia del VEGF es necesaria en ciertas cantidades en los vasos 
sanguíneos con el fin de inhibir la apoptosis de las células endoteliales y para la 
estabilización de los vasos sanguíneos recién formados (Neufeld et al., 1999). La 
propiedad antiapoptótica del VEGF se fundamenta en su capacidad para activar a 
Bcl-2 (Gerber et al., 1998 citados por Voelkel et al., 2006) y Survivin, que son 
inhibidores de la apoptosis (Farahani et al., 2005 citados por Voelkel et al., 2006). 
Durante el desarrollo vascular, en el caso de que decaiga o desaparezca el 
VEGF, se produce una inadecuada angiogénesis que puede conducir a la 
inhibición del desarrollo de órganos (Neufeld et al., 1999). La caída en los niveles 
del VEGF también puede conducir al desensamblaje de algunos vasos recién 
formados, dejando solamente aquella parte de la red vascular altamente 
necesaria para suplir las demandas de los órganos; estos vasos son 
posteriormente estabilizados, dejados insensibles a la ausencia del VEGF y 
quedan al cuidado de los pericitos, que llegan a cubrir a los vasos sanguíneos 
recién formados (Benjamin et al., 1998 citado por Neufeld et al., 1999). 
 
La capacidad del VEGF para inducir la permeabilidad de las células endoteliales, 
es mediada a través de los receptores VEGFR-1 y VEGFR-2 (Olsson et al., 2006 
citados por Maharaj y D`Amore, 2007), con lo cual se permite la formación de 
aperturas transcelulares, la formación de organelas vesiculovacuolares y 
fenestraciones (revisado por Neufeld et al., 1999; Bates et al., 2002 citados por 
Maharaj y D`Amore, 2007), que forman canales a través de los que pueden ser 
extravasadas proteínas sanguíneas y cuya función sería la de permitir la 
formación del gel extravascular de fibrina que provee una matriz para el 
crecimiento de células endoteliales o tumorales (revisado por Neufeld et al., 
1999). El mecanismo de la formación y mantenimiento de las fenestraciones en 
los adultos aún no está bien entendido (Maharaj y D`Amore, 2007); sin embargo, 
se ha podido establecer la existencia de un vínculo entre el VEGF y las 
fenestraciones a través del estudio de la proteína caveolar PV-1 (de las siglas en 
inglés de Plasmalemmal Vesicle Associated Protein) (Stan et al., 1999 y 
Strickland et al., 2005 citados por Maharaj y D`Amore, 2007), haciendo la 
salvedad de que PV-1 podría no ser la única proteína mediadora entre el VEGF y 
la formación de las fenestraciones, ya que además del VEGF podrían ser 
necesarios otros factores (Maharaj y D`Amore, 2007). 
 






El VEGF también participa en la modulación de la síntesis de óxido nítrico y de 
prostaciclina por parte de las células endoteliales, los cuales son altamente 
relevantes para el funcionamiento pulmonar y el desempeño vascular pulmonar; 
por tal razón, se podría predecir que el VEGF modula la vasoconstricción 
pulmonar hipóxica y la hipertensión pulmonar, un concepto que ya ha sido 
verificado experimentalmente (Voelkel et al., 2006). También se ha visto que el 
VEGF tiene la capacidad de inducir la estimulación y el reclutamiento de las 
células derivadas de la médula ósea y de células precursoras hematopoyéticas 
durante la angiogénesis (Lyden et al., 2001 y Raffi et al., 2002 citados los dos por 
Xie et al., 2004). 
 
En el pulmón, aparentemente, el VEGF es esencial para el crecimiento de las 
células del epitelio respiratorio y endoteliales (Voelkel et al., 2006). En bebés que 
mueren de displasia broncopulmonar, una de cuyas principales causas es la 
hiperoxia, se ha observado una disminución de la expresión de VEGF, VEGFR-1 
y de Tie-2 en el pulmón como resultado de la lesión de las células alveolares 
(Bhatt et al., 2001 citados por Voelkel et al., 2006). Las células endoteliales de la 
microvasculatura pulmonar secretan grandes cantidades de la proteína VEGF 
(Stevens et al. 2005 citados por Voelkel et al., 2006), lo que podría deberse a una 
alta necesidad de factores de supervivencia celular y podría explicar la razón por 
la que estas células son tan vulnerables al bloqueo del receptor de VEGF y por 
que el VEGF sería de vital importancia para la integridad estructural del pulmón 
(Voelkel et al., 2006). Las células endoteliales pulmonares están expuestas a las 
más altas tensiones de oxígeno en el organismo, lo que las podría hacer más 
vulnerables al bloqueo de VEGFR-2 (Taraseviciene-Stewart et al., 2001). 
 
 
Activación del VEGF 
 
La producción del VEGF puede ser regulada por diferentes factores, cada uno con 
efectos específicos; por ejemplo, se sabe que los estrógenos tienen la capacidad 
de aumentar la tasa de transcripción del gen VEGF (Hyder et al., 2000; Long et 
al., 2001 citados los dos por Voelkel et al., 2006) debido a la unión del receptor de 
estrógeno al elemento de respuesta dentro de la región promotora (Mueller et al., 
2000; Zaitseva et al., 2004 citados los dos trabajos por Voelkel et al., 2006). La 
hiperglicemia (Neufeld et al., 1999); la tetraciclina (Le Cras et al., 2004 citados por 
Voelkel et al., 2006); otros factores de crecimiento; citoquinas entre las que se 
incluyen al IGF-1, IL-6, IL-1, PDGF, TNF-α, TGF-β y FGF-4; y fuerzas físicas, 
tales como el “stretch28” (revisado por Maharaj y D`Amore, 2007), tienen la 
capacidad de aumentar la expresión de VEGF. Sin embargo, existen factores que 
ejercen un efecto opuesto, por ejemplo, el H2O2 que es un oxidante que inactiva al 
VEGF (Gitay-Goren et al., 1996 citado por Neufeld et al., 1999). La exposición 
temporal a acidosis en un pH cercano al neutro, aumenta la expresión del VEGF; 
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sin embargo, una exposición prolongada a una acidosis leve o intensiva, inhibe su 
expresión (revisado por Xie et al., 2004). 
 
La regulación de la expresión del VEGF puede ocurrir en la transcripción, en la 
traducción y en la postraducción (Xie et al., 2004). 
 
 
Regulación del gen VEGF en la transcripción 
 
Constituye el mecanismo más importante para la expresión y regulación del VEGF 
(Xie et al., 2004). En la región promotora del gen VEGF, existen diferentes sitios 
blanco para la unión de los factores de transcripción Sp-129, HIF-1, STAT-330, AP-
131, Egr-1, AP-2, Nuclear factor-IL-6, entre otros, lo cual evidencia la complejidad 
de la regulación de la transcripción de este gen (Xie et al., 2004). 
 
Sp-1: Activa la transcripción por su unión a cajas ricas en G/C presentes en una 
gran variedad de promotores. Es una proteína altamente fosforilada y su estado 
de fosforilación modifica su capacidad para unirse al ADN. En el gen VEGF se 
han detectado cuatro cajas G/C como sitios putativos de unión de Sp1; los 
estudios mutacionales de una o todas estas cajas disminuyeron o eliminaron la 
actividad constitutiva del promotor del VEGF; de forma tal que los cuatro sitios de 
unión de Sp-1 son esenciales para la transcripción basal de VEGF. Los factores 
de crecimiento tales como IGF-1, el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), 
factor de crecimiento epidérmico (EGF), FGF, VEGF y PDGF, así como los 
radicales libres, la hipoxia y la acidosis, pueden activar la vía MAPK y PI3K/Akt, lo 
que conduce a la inducción de la transcripción mediada por SP1 y, en parte, al 
aumento de la expresión de VEGF (revisado por Xie et al., 2004). Los niveles 
constitutivos de actividad de Sp1 están correlacionados directamente con los 
niveles constitutivos de actividad de VEGF (Shi et al., 2001 citado por Xie et al., 
2004). Proteínas supresoras de tumores, tales como p53, p73 y von Hippel–
Lindau (vHL), pueden interactuar físicamente con Sp1, impedir su unión a la 
región promotora del VEGF y la expresión de VEGF mediada por éste (Xie et al., 
2004). El vHL forma un complejo con el factor de transcripción SP1 y le impide 
estimular la expresión de VEGF (Mukhopadhyay et al., 1997 citado por Neufeld et 
al., 1999). El EGF y el HGF, pueden aumentar la transcripción del gen VEGF a 
través del elemento de respuesta SP1 (revisado por Maharaj y D`Amore, 2007). 
 
STAT3: Es un miembro de la vía de señalización JAK-STAT y es especialmente 
importante en la expresión tumoral del gen VEGF. Puede unirse a la región 
promotora del mismo, estimular su transcripción y aumentar sus niveles proteicos. 
Es activada por numerosas citoquinas y factores de crecimiento entre los que se 
incluye al EGF, PDGF, el mismo VEGF y la IL-6 (Xie et al., 2004). 
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30 Signal Transducer and Activator of Transcription-3. 
31 Activator Protein-1. 







AP-1: Es un factor de transcripción compuesto por el dímero jun/jun (subunidades 
c-jun, junB o junD) o por el dímero jun/fos (las subunidades fos: s-fos, fos-B o fra-
2). La señalización para la activación de AP-1 es dada a través de la vía de la 
PKC y de la MAP quinasa; el EGF induce al VEGF a través de la activación de 
PKC. La hipoxia, el estrés oxidativo y las citoquinas pueden inducir la expresión 
del VEGF a través de la síntesis de proteínas jun y fos, lo que aumentaría la 
actividad de AP-1. La inducción del VEGF por la hipoxia o por el óxido nítrico 
requiere de la presencia del HIF-1 y es potenciado por AP-1. La unión de AP-1 a 
la región promotora del VEGF, aunque no puede ejercer una respuesta a la 
hipoxia por sí misma, sí puede ejercer una acción potenciadora de la inducción 
hipóxica de VEGF por parte de HIF-1 (Xie et al., 2004).  
 
HIF: El VEGF tiene un papel fundamental en la capacidad de respuesta 
adaptativa tisular local a la hipoxia (Forsythe et al., 1996). El HIF-2α controla la 
expresión de VEGF164 y VEGF188 en el pulmón (Akeson et al., 2003 citados por 
Voelkel et al., 2006). Tal vez uno de los principales estímulos para la producción 
del VEGF sea la hipoxia, hecho mediado al menos en parte, por la unión del HIF-1 
al elemento de respuesta a la hipoxia (HRE) de la región promotora del gen VEGF 
(Forsythe et al., 1996, Neufeld et al., 1999, Xie et al., 2004), gen este que es 
altamente conservado en humanos, ratas y ratones (Forsythe et al., 1996). La 
activación de p24/p44 MAPK, induce la fosforilación de HIF-1α y promueve la 
actividad transcripcional dependiente de HIF-1, lo que resulta en el aumento de la 
expresión de VEGF (Richard et al., 1999 citado por Xie et al., 2004). 
 
 
Regulación del gen VEGF en la traducción 
 
Se han identificado tres proteínas inducidas por hipoxia que se unen a la región 3` 
del mRNA del VEGF; una de ellas, identificada como HuR, se uniría a un 
elemento rico en AU en el UTR 3` del VEGF, y mediaría una mayor estabilidad al 
mRNA y aumentaría su vida media a más del doble bajo condiciones de hipoxia 
(Levy et al., 1998; también revisado por Neufeld et al., 1999 y por Xie et al., 2004). 
 
Las distintas isoformas de VEGF-A tienen diferentes funciones de acuerdo con la 
ubicación anatómica ya que los microambientes de cada una de ellas determina 
su expresión y función (Xie et al., 2004). Los sitios de entrada ribosomal interna 
(internal ribosome entry sites - IRES) actúan como aumentadores de la tasa de 
traducción ya que permiten que el inicio de la traducción se dé 
independientemente del cap en respuesta a estímulos específicos y bajo el control 
de diferentes factores de acción en trans (revisado por Neufeld et al., 1999; Xie et 
al., 2004). El mRNA de VEGF posee dos de estos sitios de entrada ribosomal 
ubicados en la región UTR-5`, lo que le permite una eficiente producción de VEGF 
aún bajo condiciones desfavorables de estrés, como ocurre durante la hipoxia, 
que de forma global hace disminuir la tasa de inicio de la traducción (Stein et al., 
1998 y Akiri et al., 1998 citados por Neufeld et al., 1999 y; Stein et al., 1998 y 
Huez et al., 1998 citados por Xie et al., 2004). 







Receptores para el VEGF 
 
Los receptores del VEGF-A son el VEGFR-1 (Flt-1) y el VEGFR-2 (KDR/Flk-1), 
que son de tipo tirosina quinasa, expresados predominantemente en células 
endoteliales, aunque también están presentes en otro tipo de células (Neufeld et 
al., 1999). Ambos receptores son glicosilados, y en el caso del VEGFR-2, 
solamente de esta forma es capaz de sufrir autofosforilación en respuesta al 
VEGF (revisado por Neufeld et al., 1999). El VEGFR-1 y el VEGFR-2 tienen un 
44% de homología de aminoácidos (revisado por Zachary y Gliki, 2001) y existe 
evidencia que pueden formar heterodímeros después de la unión del VEGF 
(revisado por Neufeld et al., 1999). Cabe resaltar que el receptor KDR se une con 
el VEGF-A con menor afinidad que el receptor Flt-1 (Ewan et al., 2006). 
 
La neuropilina-1 (NRP-1), una proteína transmembranal no tirosina quinasa que 
inicialmente fue identificada como un receptor para varios tipos de semaforinas 
implicadas en la guía de axones y en los patrones neuronales, es un correceptor 
de VEGFR-2 y es probable que sea importante en la regulación del desarrollo 
cardiovascular (Neufeld et al., 1999; Zachary y Gliki, 2001). Las NRP tienen una 
cola citoplasmática corta sin una función conocida en la señalización, de forma 
que por sí mismas no funcionarían como receptores funcionales (Zachary y Gliki, 
2001; Xie et al., 2004). La NRP-1 es descrita como un correceptor específico para 
el VEGF165, al que le incrementa la afinidad por el VEGFR-2 hasta casi 10 veces y 
le confiere al VEGF165 la propiedad de ser una de las formas de VEGF-A que más 
fuertemente transmite su señal (Xie et al., 2004). La unión del VEGF165 a la NRP-
1 ha sido mapeada en el exón 7, ausente en el VEGF121 (Zachary y Gilki, 2001). 
 
 
Función de los receptores del VEGF 
 
Los primeros estudios realizados acerca de los receptores VEGFR-1 y VEGFR-2, 
permitieron establecer que una vez que ocurría la unión del VEGF a los 
receptores, éstos eran fosforilados; y que el VEGFR-2 sufría una fosforilación 
mucho más eficiente y, posterior a ésto, le ocurría su asociación (al VEGFR-2) 
con miembros de la familia Src (Waltenberger et al., 1994). Las funciones 
atribuidas al VEGFR-2 fueron las de servir como un factor quimiotáctico, 
mitogénico y reorganizador del citoesqueleto, mientras que no se pudo establecer 
una función clara para el receptor VEGFR-1 (Flt-1) (Waltenberger et al., 1994). 
Posteriormente, se consideraba que la función del receptor VEGFR-1 era la de 
promover la migración celular y el desarrollo de vasos sanguíneos funcionales y 
no se le atribuía un papel importante en las señales orientadas a la proliferación 
celular (revisado por Neufeld et al., 1999). Los experimentos realizados con 
ratones Knock-out permitieron establecer que la ausencia del VEGFR-2 no 
permitía la presencia de células endoteliales diferenciadas ni de vasos 
sanguíneos organizados, y que a raíz del silenciamiento del VEGFR-1, aunque 
era posible observar células endoteliales diferenciadas y maduras, se 
presentaban vasos sanguíneos grandes y desorganizados (Zachary y Gliki, 2001). 







Recientemente se ha considerado que aunque el VEGFR-1 también se expresa 
en el endotelio, su papel principal puede ser el de ayudar a modular la 
señalización del VEGFR-2 (Maharaj y D`Amore, 2007). La función del VEGFR-1 
sería la de anclar al VEGF a la superficie celular para permitirle una mayor 
interacción con el VEGFR-2 (Hiratsuka et al., 2005 citado por Maharaj y D`Amore, 
2007). 
 
Durante la etapa embrionaria el VEGFR-1 es fundamental para la organización de 
la vasculatura, pero debido a que su actividad quinasa es débil y a que la 
señalización corriente-abajo está poco delineada, su función sería la de ser un 
receptor silente para el VEGF pero con la capacidad de aumentar la señalización 
del VEGFR-2 en respuesta a VEGF durante la angiogénesis y bajo diferentes 
condiciones patológicas (revisado por Voelkel et al., 2006). 
 
El VEGFR-2 es responsable de la mayoría de los efectos del VEGF sobre las 
células endoteliales, tales como la proliferación celular, la producción vascular de 
óxido nítrico y prostaciclina, la angiogénesis y la permeabilidad vascular, y su 
expresión es detectable en células endoteliales y en las células epiteliales tipo II 
del pulmón, entre otros tipos de células, pero no en las células de músculo liso 
vascular (revisado por Thuringer et al., 2002 y por Voelkel et al., 2006). 
 
 
Las caveolas y el VEGFR-2 - Internalización del VEGFR-2 
 
El receptor VEGFR-2 (Flk-1/KDR), se colocaliza con la Cav-1 en las caveolas de 
las células endoteliales, lo que desde un comienzo sugirió la posibilidad de que su 
maquinaría de señalización también se ubicara allí (Cho et al., 2004). El VEGFR-2 
en las caveolas es regulado de forma negativa por su asociación con Cav-132, 
pero aun así, es necesaria esta asociación para la correcta inducción de la 
señalización corriente-abajo dada por la unión al VEGF y para la migración 
celular, que es mediada por la activación de eNOS (Navarro et al., 2004). Esta 
migración celular es un componente esencial en diferentes procesos, entre los 
cuales también está incluida la angiogénesis (Navarro et al., 2004). La carencia 
de caveolas en las células endoteliales hace que el VEGF no pueda activar 
adecuadamente a la eNOS (Sonveaux et al., 2004 citado por Navarro et al., 2004) 
y se generen defectos en la angiogénesis (Sbaa et al., 2005). 
 
La señalización del VEGF parece estar ligada a la funcionalidad de los 
mecanismos de tráfico celular. Por ejemplo, ORP150, una proteína de 150-KDa 
regulada por el nivel de oxígeno y que es inducida por la hipoxia, funciona como 
una chaperona molecular en el retículo endoplásmico para el plegamiento y el 
                                            
 
32 Cav-1 es un inhibidor del receptor Flk-1 a través del dominio “scaffolding” (Labrecque et al, 2003 citado 
por Navarro et al, 2004). La sobreexpresión de Cav-1 disminuye la señalización mediada por VEGF (Liu et 
al, 1999 citado por Navarro et al, 2004). 






tráfico de proteínas nuevas sintetizadas hacia el aparato de Golgi para su 
posterior secreción (Xie et al., 2004). Su sobreexpresión promueve la secreción 
de la proteína VEGF y su escasez implica la acumulación del VEGF en el retículo 
endoplásmico (Ozawa et al., 2001 citados por Xie et al., 2004). En las células 
hipóxicas, se ha observado que el aumento de los niveles de la expresión del 
VEGF necesitan del correspondiente aumento en la expresión de ORP150 (Xie et 
al., 2004). La endocitosis y el tráfico membranal del VEGFR-2 quiescente y 
activado, es potencialmente un mecanismo importante por el que la 
neovascularización y otras funciones endoteliales pueden ser reguladas (Ewan et 
al., 2006). 
 
El estudio realizado por Feng et al. (1999), en células endoteliales de retina 
bovina (BREC) y células endoteliales de aorta bovina (BAEC) y utilizando las 
técnicas de análisis de microscopía confocal de inmunofluorescencia y el análisis 
de fraccionamiento subcelular, permitió determinar que si bien, inicialmente el 
receptor Flk-1/KDR, la eNOS y la Cav-1 se encontraban colocalizadas en las 
caveolas, después de 30 – 60 minutos de tratamiento con VEGF se inducía su 
translocación hacia la región perinuclear, lo que sugería un transporte caveolar 
que, al parecer, es característico de la señalización del VEGF en las células 
endoteliales. Previamente este grupo de trabajo había evidenciado en cultivos de 
BREC un aumento de la actividad enzimática de la eNOS y de la permeabilidad 
celular en respuesta al VEGF. La translocación hacia una región perinuclear a 
través de la activación de una vía endocítica dependiente de ligando, es una 
característica común para diferentes factores de crecimiento implicados en la 
angiogénesis, incluidos PDGF y EGF. 
 
Un trabajo similar realizado por Ewan et al. (2006), con células HUVEC tuvo 
resultados que corroboraron lo encontrado por Feng et al. (1999). Fueron un poco 
más allá y encontraron que el proceso de activación y fosforilación del receptor 
tirosina quinasa VEGFR-2 (Y1054/Y1059) era un paso previo para su 
ubiquitilación, su internalización membranal y su diligenciamiento en el endosoma, 
en un proceso mediado por una vía de clathrina y regulada por AP-2, y que el 
tráfico endosomal y las proteasas lisosomales eran necesarios para su 
degradación proteolítica. La unión del VEGF165 al receptor VEGFR-2 le induce su 
ubiquitilación y degradación, de forma regulada por la actividad tirosina quinasa 
intrínseca del VEGFR-2 y se encontró también una reducción pequeña pero 
significativa de la asociación entre el VEGFR-2 y Cav-1 como resultado del 
estímulo con VEGF-A. 
 
El tratamiento con VEGF165 generó que, con el tiempo, el VEGFR2 se fuera 
acumulando en estructuras puntuales en la región perinuclear. Al cabo de 3 horas 
de estímulo, los niveles de VEGFR-2 presentes en la superficie celular decayeron 
hasta un 31% el valor inicial, y al cabo de 2-3 horas de tratamiento se hizo 
evidente que más de un 95% de las células tuvieron una pérdida del VEGFR-2 
detectable por microscopía. La degradación de VEGFR-2 estimulada por el 
VEGF165 causó una reducción aproximadamente del 70% en los niveles de 
proteína VEGFR2 al cabo de 3 horas (Ewan et al., 2006). 







Ante dicho hallazgo, los autores comentaron que podrían estar sucediendo dos 
cosas (Ewan et al., 2006): i). Tras la unión del VEGF-A al VEGFR-2, ocurre la 
autofosforilación del VEGFR-2 y la endocitosis mediada por clathrina del complejo 
receptor-ligando. Las tirosinas fosforiladas de VEGFR-2 y su ubiquitilación parece 
ser reconocida por el Hrs/STAM endosomal para su diligenciamiento hacia un 
compartimiento degradativo final, como por ejemplo un lisosoma. O que ii). Podría 
ocurrir el desacople del VEGFR-2 y del VEGF-A en endosomas acídicos, seguido 
por una defosforilación y desubiquitilación por parte de factores endosomales y 
por el reciclaje de VEGFR-2 hacia la membrana plasmática para otra ronda de 
reconocimiento de ligando y de señalización. Un balance entre estos dos modelos 
podría explicar por qué la degradación del VEGFR-2 es completa después de un 
periodo sostenido de unión al ligando. 
 
Experimentalmente, se ha visto que después de 1-2 minutos de exposición al 
flujo, el VEGFR2 se fosforila, forma agrupamientos en la membrana y se une a 
Shc y a proteínas adaptadoras adicionales (Chen et al., 1999 citados por Resnick 
et al., 2003). También se ha observado una rápida (1-2 minutos) translocación 
nuclear del VEGFR-2 en respuesta al flujo (Shay-Salit et al., 2002 citados por 
Resnick et al., 2003). 
 
 
Señalización celular a través del receptor VEGFR-2 
 
Se han realizado diferentes trabajos para tratar de esclarecer la señalización 
celular específica involucrada en respuesta al VEGF; aunque aún hacen falta 
detalles en los mecanismos involucrados, ya empieza a hacerse claro un marco 
general. 
 
El VEGFR-2 está presente en las caveolas de las células endoteliales asociado a 
la Cav-1, que bajo condiciones basales regula la actividad de este receptor 
(Labrecque, 2003 citado por Ushio-Fukai, 2007). Una vez que el VEGF se une al 
VEGFR-2, se realiza la dimerización de dos receptores y la fosforilación mutua, a 
través del dominio tirosina quinasa con lo cual se establece su forma activa 
(Zachary y Gliki, 2001; Xie et al., 2004). La activación del VEGFR-2 promueve su 
salida de la caveola, lo que simultáneamente resulta en la presentación de fosfo-
cav-1 y la localización del VEGFR-2 en las “focal complexes/adhesions” (Ushio-
Fukai, 2007). 
 
Una vez activado el VEGFR-2, se activan proteínas de tres vías de señalización 
principales (Zachary y Gliki, 2001; Xie et al., 2004; Cho et al., 2004): De la 
cascada PLC-γ33/aumento del Calcio intracelular/PKC (figura 1-2), pertenecientes 
a la vía MEK/ERK, de la cascada PI3K/Ser-Thr proteína quinasa/Akt (figura 1-3), 
                                            
 
33 La PLC activada por los dos tipos de receptores es diferente: Los receptores asociados a proteína G activan 
a la PLC-β, mientras que los receptores Tirosina Quinasa (como el VEGFR2) activan a la PLC-γ. 






además de miembros de la vía Ras. Con la activación de estas vías de 
señalización se busca mediar la supervivencia celular, el aumento de la 
permeabilidad vascular, la migración y la proliferación de las células endoteliales, 
la angiogénesis y la generación de óxido nítrico y prostaciclinas (Zachary y Gliki, 
2001; Xie et al., 2004; Cho et al., 2004). Por tal razón, el VEGF es considerado 
una molécula mitogénica, motogénica y morfogénica para las células endoteliales 
(Zachary y Gliki, 2001; Xie et al., 2004). 
 
 
Activación de la vía PLC-γ/aumento del calcio intracelular/PKC–MEK/ERK 
mediada por VEGF 
 
Figura 1-2. Activación de la vía PLC-γ/aumento del calcio intracelular/PKC – vía MEK/ERK. 
Esta imagen es una adaptación de la imagen presentada por Alberts et al. (2002), 
adicionada con la información consignada en esta revisión. 
 
 
La fosforilación de residuos específicos de tirosinas dentro del receptor VEGFR-2 
promueve su interacción con proteínas que tienen el dominio SH2, entre las 
cuales se cuentan PLC-γ1, PI3K, y proteína que activa la GTPasa (He et al., 
1999).El VEGFR-2 activado, media el reclutamiento de la PLC-γ hacia la 
membrana plasmática y su fosforilación, lo que conduce a la ruptura de 
fosfoinositósido y la generación de inositol 1, 4, 5 – trifosfato y diacilglicerol 
(Waltenberger et al., 1994 y Takahashi et al., 2001 citados los dos por Ewan et al., 
2006). La proliferación celular disparada por el VEGFR-2 involucra la activación 






de la vía ERK en asociación con la caderina endotelial vascular (Voelkel et al., 
2006). La β-Catenina, y por lo tanto la vía wnt, tiene un importante papel durante 
la angiogénesis ya que aumenta la expresión génica y proteica del gen VEGF en 
las células endoteliales y la fosforilación del VEGFR-2 (Skurk et al., 2005 citado 
por Voelkel et al., 2006). 
 
El estudio realizado por Cho et al. (2004) realizado en células HUVEC34, con el fin 
de clarificar el papel de las caveolas en las cascadas de señalización mediadas 
por VEGF/VEGFR-2, confirmó la presencia del VEGFR-2 en las caveolas, pero 
adicionalmente encontró que la PLD235 y Ras también se encontraban allí 
abundantemente36. Encontraron evidencia de que la interacción VEGF/VEGFR-2 
participa en la activación de MEK/ERK, que está involucrada en la regulación de 
diferentes procesos en las células endoteliales. Se encontró que el VEGF, a 
través del VEGFR2 pero no del Flt-1, aumentaba la actividad de la PLD, de forma 
dependiente de tiempo y de dosis, la cual estaba involucrada con la activación de 
ERK y la proliferación celular. La PKC-δ, regula la activación de PLD/ERK y los 
resultados indican que la integridad de las caveolas es necesaria para la 
activación de la cascada de señalización MEK/ERK mediada por VEGF/VEGFR2 
muy posiblemente debido a que estas estructuras mantienen en una cercana 
proximidad al VEGR-2 y a las moléculas de señalización necesarias para tal fin. 
Se encontró también que la inhibición de PLD suprimió casi completamente la 
fosforilación de ERK inducida por VEGF y la proliferación celular37. En ese trabajo 
también pudieron determinar que la activación de PLD por parte del VEGF está 
involucrada de forma preferencial en la activación de la vía ERK1/2 pero no de la 
activación de Akt en las células endoteliales38. Al usar inhibidores generales de 
las PKC, se abolió la activación de la PLD en respuesta al VEGF, y al inhibir de 
forma selectiva diferentes tipos de PKC, se encontró que la PKC-δ tenía un papel 
preponderante en la inducción de la actividad de PLD y ERK, en respuesta al 
VEGF(figura 1-2).  
 
                                            
 
34 HUVEC: Human Umbilical Vein Endothelial Cells. 
35 PLD cataliza la hidrólisis de fosfatidilcolina para producir PA y colina; el PA puede ser convertido a 
diacilglicerol y ácido lisofosfatídico, que son segundos mensajeros que pueden activar eventos de 
señalización corriente abajo (Cho et al, 2004). 
36 Con anterioridad era conocido que PLD activa la señalización MEK/ERK a través de la movilización de 
Raf-1 (Rizzo et al, 1999 citado por Cho et al, 2004). 
37 Con anterioridad es conocido que PLD está involucrada específicamente en la vía que conduce a que, a 
través de Raf-1, se active la señalización MEK/ERK (revisado por Cho et al, 2004). 
38 Se pudo determinar que el silenciamiento de la activación de PLD por parte del VEGF suprimía de forma 
significativa la síntesis de ADN inducida por el VEGF; lo que indica el importante papel de PLD en la 
proliferación de las células endoteliales y la angiogénesis en respuesta al VEGF (Cho et al, 2004). 






Activación de la vía PI3K – Akt mediada por VEGF 
 
El VEGFR-2 también forma un complejo con VE-Caderina, β-catenina y PI3K, lo 
que permite la fosforilación de la señal de supervivencia Akt1 (PKB) y a la 
inducción de BCL2 en las células endoteliales vasculares (Carmeliet et al., 1999 
citado por Resnick et al., 2003). Esta vía, que media la supervivencia celular, 
también fosforila e inactiva a la caspasa-9 y a BAD (revisado por Voelkel et al., 
2006) (figura 1-3). 
 
Figura 1-3. Activación de la vía PI3K – Akt mediada por VEGF. Adaptación de la imagen  
presentada por Alberts et al. (2002), complementada con la información consignada en esta 
revisión. 
 






Interacción del VEGF y el óxido nítrico y sus efectos sobre la señalización celular 
mediada por VEGFR2 
 
In vivo, la eNOS se ubica en la superficie luminar de las células endoteliales, 
predominantemente en las caveolas39, pero en los cultivos de células endoteliales 
no expuestos a flujo parece residir primariamente en el aparato de Golgi y en 
compartimientos citoplasmáticos40 (Rizzo et al., 1998b). La interacción de la 
eNOS con el dominio de andamiaje de Cav-1 media su inactividad enzimática y, 
forman un complejo que la ubican cerca de las entradas capacitativas de calcio y 
de receptores para agonista con capacidad de regular la producción de óxido 
nítrico (Navarro et al., 2004). La organización que permiten las caveolas, no sólo 
para la eNOS sino para varias moléculas de señalización implicadas en la 
modulación de la actividad de eNOS, tales como las proteínas G, reguladores de 
la entrada de calcio y proteínas quinasas y fosfatasas, puede servir para producir 
óxido nítrico de una forma más rápida, específica y eficiente gracias a la 
proximidad de las moléculas implicadas en la mecanotransducción (Rizzo et al., 
1998b)41. La funcionalidad de las caveolas permite que bajo determinadas 
circunstancias las Cav produzcan la inhibición alostérica directa de moléculas 
tales como eNOS pero que faciliten el incremento de la señalización ante el 
estímulo agonista gracias a la compartimentalización que generan (revisado por 
Patel et al., 2007). 
 
Durante el proceso de activación de la eNOS, la interacción activante 
eNOS/Calcio-calmodulina interrumpe la interacción inhibitoria eNOS/Cav-1 (Frank 
et al., 2003; Navarro et al., 2004; Sbaa et al., 2005). La activación de la eNOS 
debida al flujo depende de la activación de proteína G y del aumento del nivel de 
calcio intracelular42 (Kuchan et al., 1994 citado por Rizzo et al., 1998b), tan sólo 
unos minutos después de haberse iniciado el aumento del flujo, la eNOS se 
disocia de la Cav-1 para unirse con la calcio-calmodulina y permitir los cambios 
agudos observados en la hemodinámica del flujo vascular pulmonar43 (Rizzo et 
al., 1998b). 
                                            
 
39 Cerca del 85% de la eNOS detectada en la membrana plasmática de células endoteliales pulmonares se 
ubica en las caveolas (Rizzo et al, 1998b). 
40 La eNOs es normalmente myristoylated y palmitoylated, lo cual la marca como una proteína con destino en 
las caveolas, cuando ocurre una falla en estas reacciones la eNOS ni puede migrar hacia la caveola y los 
individuos presentan una marcada disminución de la producción de óxido nítrico en respuesta al agonista 
(revisado por Li et al, 2005). 
41 El receptor de estrógenos también se ubica en la caveola y al parecer tiene un importante papel en la 
interacción de la Cav-1 _con eNOS (Chambliss et a, 2000 citado por Frank et al, 2003). 
42 El retículo endoplásmico ha sido localizado en proximidad con las caveolas (Sbaa et al, 2005). También 
varios canales de calcio están localizados en las caveolas y como consecuencia pueden jugar un importante 
papel en la regulación de la actividad de la eNOS (Isshiki y Anderson, 1999 citados por Frank et al, 2003). El 
calcio puede ingresar a la célula, entre otras vía, a través del intercambiador Ca2+/Na+ (NCX), localizado en 
las caveolas y puede facilitar la activación de la eNOS dependiente de calcio (revisado por Xu et al, 2008). 
43 El óxido nítrico es producido por la conversión enzimática de L-Arginina a L-Citrulina a través de una 
forma de óxido nítrico sintasa (eNOS) encontrada en las células endoteliales (Rizzo et al, 1998b). 
 







Se ha observado que un exceso de Cav conduce a mantener inactivada la eNOS 
previniendo su total activación y la angiogénesis mediada por VEGF; pero en su 
ausencia, falta el agrupamiento de los diferentes actores en la cascada de 
señalización VEGF/óxido nítrico con lo cual disminuye la eficacia del VEGF para 
estimular la eNOS e inducir la angiogénesis (Sbaa et al., 2005). La disgregación 
de la caveola también puede limitar la capacidad de movilización de calcio, lo que 
desembocaría en el deterioro de la capacidad de vasodilatación vascular mediada 
por la acetilcolina44 (revisado por Xu et al., 2008). Es conocida la citotoxicidad de 
los altos niveles de óxido nítrico, por lo cual, existe la fuerte necesidad de una fina 
regulación de la actividad de la eNOS y eso incluye un equilibrio entre la 
modulación dada por la calmodulina y la Cav-1 (Sbaa et al., 2005). 
 
Bajo condiciones de baja tensión de oxígeno, los donantes de óxido nítrico tienen 
un efecto sinérgico sobre la activación del gen VEGF, pero en dosis elevadas 
inhiben la inducción hipóxica (Kimura y Esumi, 2003). La inducción del VEGF por 
parte del óxido nítrico es mediada por el HIF-1 e independiente de GMPc, y a su 
vez, el VEGF tiene la capacidad de aumentar la producción de óxido nítrico al 
estimular la actividad de la eNOS (Kimura y Esumi, 2003). El óxido nítrico también 
tiene la capacidad de inhibir el aumento de la expresión de la eNOS inducida por 
VEGF, lo que sugiere la existencia de un mecanismo de feedback negativo del 
óxido nítrico (Shen et al., 1999). Los niveles relativamente bajos de peroxinitrito 
aumentan el mRNA de VEGF y su expresión proteica en las células endoteliales 
(Platt et al., 2005 citado por El-Remessy et al., 2007). 
 
En la región promotora del gen de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), se ha 
detectado el elemento HRE al que se une el HIF-1 (Melillo et al., 1995). La 
producción de iNOS, otra enzima productora de óxido nítrico, puede estar 
aumentada en respuesta al óxido nítrico y la hipoxia, ya que estos dos factores 
tienen la capacidad de aumentar la actividad del HIF-1, que a su vez incrementa 
la transcripción del gen de la iNOS (Semenza et al., 1997 citado por Kimura y 
Esumi, 2003). 
 
La activación del VEGFR-2 en respuesta al VEGF, induce la fosforilación 
paulatina de c-Src, a través de un mecanismo mediado por el peroxinitrito e 
independiente de la nitrificación45; la formación intracelular de peroxinitrito 
estimulada por el VEGF, sostiene la autofosforilación del VEGFR-2 y la 
                                            
 
44 Se ha repostado que por ejemplo, oxLDL conduce a la disminución de la presencia de colesterol en las 
caveolas y a la translocación de la eNOS hacia compartimientos intracelulares donde baja su actividad 
enzimática basal e inducida, también se genera una disminución de la activación de la eNOS tras la 
exposición a acetilcolina (Sbaa et al, 2005). Por su parte, el LDL conlleva el aumento de la transcripción de 
Cav, que a su vez fomenta la formación del complejo inhibitorio Cav – eNOS (Feron et al 1999 citados por 
Sbaa et al, 2005) con lo cual se previene la producción de óxido nítrico basal y la mediada por agonistas 
(Sbaa et al, 2005). 
45 Esto lo realizaron con el uso de Epicatechin, un inhibidor selectivo de la nitrificación) (El-Remessy et al, 
2007). 






propagación de señales asociadas a la respuesta angiogénica por un mecanismo 
dependiente de oxidación pero no de nitrificación. Se hicieron hallazgos que 
sugieren que la curva de autofosforilación del VEGFR-2 en respuesta al VEGF, 
estimula la formación de peroxinitrito, lo cual hace una retroalimentación positiva 
para sostener la activación del receptor y propagar la señal hacia los blancos 
corriente abajo. Pero también se observó que las dosis más elevadas de 
peroxinitrito inhibían paulatinamente el estímulo observado en dosis más bajas. 
La inhibición de NOS bloquea completamente la fase temprana (1-5 minutos) de 
autofosforilación inducida por el VEGF, lo que revela el papel del óxido nítrico y el 
peroxinitrito y no del peróxido de hidrógeno en la mediación de la autofosforilación 
temprana del VEGFR-2 (El-Remessy et al., 2007). 
 
En el trabajo de Józkowicz et al. (2004) en células HUVEC estimuladas con 
VEGF121 y el VEGF165, se encontró una inducción de la proliferación celular 
mucho más fuerte con VEGF165 (356%) (e independiente de óxido nítrico), que 
con VEGF121 (49%). Las dos isoformas tuvieron la capacidad de inducir la 
activación de la eNOS y la producción de óxido nítrico, pero se observó que esta 
respuesta fue cinco veces mayor debido al VEGF121 que a VEGF165, lo que se vio 
reflejado en una mayor producción de GMPc en respuesta a VEGF121 (4.3 veces 
el nivel basal) que al VEGF165 (3 veces el nivel basal). Estas dos isoformas 
indujeron en un grado similar la formación de ramificaciones; sin embargo, 
mientras que este proceso fue dependiente de óxido nítrico para el VEGF121, no lo 
fue para el VEGF165, lo que hace suponer que el mecanismo subyacente sea 
diferente. 
 
Dadas las propiedades angioprotectoras del óxido nítrico46, el VEGF121 podría ser 
la isoforma de VEGF más útil para la protección vascular cuando la angiogénesis 
no es el principal resultado que se busca. La capacidad de inducción de la 
migración y la formación tubular de las células endoteliales en respuesta a estas 
dos isoformas de VEGF-A, fue similar, y se encontró que el óxido nítrico ejerce un 
papel de gran importancia para el adecuado ensamblaje celular durante la 
morfogénesis vascular, en respuesta al VEGF121 y el VEGF165 (Józkowicz et al., 
2004). 
 
Shen et al. (1999), encontraron en un experimento con células ACE47 y PAEC48 
que tras el estímulo del VEGFR-2 con el VEGF ocurría la activación de la eNOS 
por un mecanismo dependiente de PLC-γ; y se pudo demostrar que PKC, 
específicamente PKC-α, -γ y –ε, eran la vía predominante de estímulo de la eNOS 
en respuesta al VEGF. No se encontró evidencia de que PI3K tuviera algún papel 
en la activación de la eNOS. También se pudo determinar que el HGF, pero no el 
EGF, también tenía la capacidad de activar a la eNOS, por lo cual el HGF podría 
                                            
 
46 Inhibición de la proliferación de músculo liso, inhibidor de la adhesión leucocitaria y de la acción 
plaquetaria y reducción de la apoptosis de las células endoteliales (Józkowicz et al, 2004). 
47 ACE: Bovine Adrenal Cortex Capillary Endothelial Cells. 
48 PAEC: Porcine Aorta Endothelial Cells. 






actuar de forma sinérgica con el VEGF para estimular la angiogénesis (van Belle 
et al., 1998 y Wotja et al., 1999 citados los dos por Shen et al., 1999), y podría 
estar actuando a través del VEGF o directamente para regular la expresión y la 
actividad de la eNOS (Shen et al., 1999). 
 
He et al. (1999), en su trabajo realizado con células BAEC, encontraron que 
después de la activación del receptor VEGFR2, se necesita que se le una c-
Src4950 para que active a la PLC-γ151. La familia de quinasas Src es requerida 
para el paso de G1 a S en respuesta a PDGF para la respuesta mitogénica 
inducida por EGF y para la regulación de la motilidad celular generada por estos 
dos factores de crecimiento, debido a la formación del complejo entre el Src y la 
FAK52 junto con la proteína Paxillin (revisado por He et al., 1999). 
 
El VEGF, además de inducir la producción de óxido nítrico, también estimula53 la 
producción de prostaciclina (PGI2), corriente-abajo de PKC, del aumento del 
calcio intracelular y de la cascada de la MAPK dependientes de VEGF; y junto al 
óxido nítrico parece estar involucrada en la transducción de los efectos vasculares 
del VEGF (He et al., 1999). En ese estudio no se encontró ningún efecto de MEK 
y de la JAK2 en la activación de la vía óxido nítrico/GMPc. En las células 
endoteliales, se cree que el aumento del óxido nítrico, tras la activación de la 
PLC-γ, y la activación de MAPK dependiente de óxido nítrico/Guanilato Ciclasa, 
es la forma como se estimula su proliferación en respuesta al VEGF (Parenti et 
al., 1998 citados por He et al., 1999). 
 
La activación de PLC genera inositol trifosfato y diacilglicerol, lo que causa la 
movilización del calcio intracelular y la activación de PKC; la consecutiva 
liberación del óxido nítrico y prostaciclina (PGI2), media la permeabilidad vascular, 
la angiogénesis y la anti-hiperplasia de las células de la neoíntima periendotelial 
(Thuringer et al., 2002). 
 
La inducción del VEGF a la eNOS, para que produzca óxido nítrico, se puede 
dividir en dos fases: una temprana (0-10 minutos) (figura 1-4) y una tardía (10-30 
minutos) (figura 1-5) (Gélinas et al., 2002)54. La fase de activación temprana (0-
10 minutos) de la eNOS y de producción de óxido nítrico, involucra un mecanismo 
en el cual participa la PLC, que conduce al aumento del calcio intracelular y a la 
posterior formación del complejo calcio/calmodulina, el que se une a la eNOS 
para su activación; esta fase no involucra la activación de Akt (Gélinas et al., 
                                            
 
49 Con capacidad tirosina quinasa. 
50 El c-Src y, en general, la familia de proteínas Src, tienen la capacidad de interactuar funcionalmente con 
otros receptores tirosina quinasa, por ejemplo del PDGF, EGF, FGFb y el CSF-1 (Colony-Stimulating 
Factor-1) (revisado por He et al, 1999). 
51 Uno de los mayores sustratos para el VEGFR-2, y para la formación de IP3 (inositol 1 4, 5 trifosfato) (He 
et al, 1999). 
52 Focal Adhesion Tirosine Kinase. 
53 DE forma independiente de óxido nítrico (He et al, 1999). 
54 Trabajo realizado con BAEC (Bovine Aortic Endothelial Cells). 






2002). Para que se pueda dar la activación de la eNOS en respuesta al VEGF 
bajo condiciones agudas se necesita la liberación de calcio desde los 
almacenamientos intracelulares; y existen estudios que indican que el aumento 
del calcio intracelular de forma sostenida requiere de una acción combinada con 
el influjo de calcio extracelular (Brock et al., 1991 citado por He et al., 1999). Por 
otro lado, la síntesis tardía de óxido nítrico (10-30 minutos), involucra a Akt y PKC; 
Akt posee la capacidad de fosforilar a la eNOS en Ser1177 con lo cual le aumenta 
su actividad enzimática, y ha sido atribuido a que con ésto se evita la disociación 
de la calmodulina desde la eNOS activada a pesar de que los niveles de calcio 
hayan regresado a los niveles basales (Gélinas et al., 2002). Se observó que la 
activación de Akt es mediada por PI3K y dependiente del aumento de los niveles 
de calcio intracelular y de la formación del complejo calcio/calmodulina (ilustrado 
en la figura 1-3). 
 
Figura 1-4. Activación temprana de la eNOS corriente abajo de la activación del receptor del 
VEGF. Adaptación de la imagen  presentada por Alberts et al. (2002), complementada con la 
información consignada en esta revisión. 
 






Activación del receptor VEGFR-2 en respuesta al flujo sanguíneo y mediado por el 
receptor B2 
 
El estudio realizado por Thuringer et al. (2002), con células obtenidas de capilares 
del ventrículo izquierdo de ratas adultas, pudo establecer que el receptor de la 
bradiquinina (receptor B2)55, un miembro de la familia de receptores acoplados a 
proteína G, al unírsele la bradiquinina (BK), tiene las capacidades de inducir la 
fosforilación e internalización del receptor VEGFR-2, así como lo hace el VEGF 
por sí mismo, y promover la activación de la PLA2 y C (Thuringer et al., 2002). El 
estímulo de estas células con BK o con VEGF, produjo el aumento paulatino de la 
actividad de la eNOS y la reorganización del citoesqueleto; pero mientras que la 
BK causó la activación rápida y temporal de la eNOS y la síntesis de óxido nítrico 
de corta duración, el VEGF generó una activación demorada y sostenida de la 
producción de óxido nítrico, asociado con el desarrollo de una 
hiperpermeabilización de las células endoteliales. El VEGF y la BK indujeron la 
translocación de VEGFR-2, de eNOS y de Cav-1 hacia la región perinuclear tras 
10 minutos de exposición. En ese mismo tiempo de exposición se observó que 
ambos ligandos tenían la capacidad de inducir el rearreglo del citoesqueleto de F-
actina y la aparición de aperturas entre las células endoteliales adyacentes. A 
pesar de que los dos receptores mediaron la ocurrencia de cambios similares en 
el citoesqueleto, la BK no necesitó de la fosforilación del VEGFR-2 para inducir la 
remodelación del citoesqueleto y los cambios en la forma celular. 
 
Cuando el estímulo fue prolongado por una hora, la BK generó que la eNOS y la 
Cav-1 ciclaran entre la membrana plasmática y el aparato de Golgi, en tanto que 
el estímulo con VEGF hizo que la eNOS permaneciera en la región perinuclear. 
La activación de la eNOS en respuesta a la BK, involucra la actividad tirosina 
quinasa de PKC y del VEGFR-2; el uso de un inhibidor de PKC (Ro31-8220), 
previno totalmente la producción de óxido nítrico en respuesta al VEGF y a la BK, 
pero no afectó la fosforilación del VEGFR-2 en respuesta al VEGF. El uso de un 
inhibidor específico de PI3K (wortmannin) tuvo un efecto inhibidor muy leve sobre 
la producción de óxido nítrico. La inhibición selectiva del receptor del VEGF evitó 
totalmente los efectos inducibles por el VEGF pero sólo inhibió parcialmente la 
liberación de óxido nítrico inducida por BK. 
                                            
 
55 Ya era conocido que la activación del receptor B2 activa señales similares a las generadas por factores de 
crecimiento, tales como, activación de la MAPK/ERK; y aunque el BR2 no posee una actividad tirosina 
quinasa, si tiene la capacidad de generar la fosforilación de múltiples proteínas de señalización, entre las que 
se incluyen FAK, Paxillin, PI3K y PLCγ (revisado por Thuringer et al, 2002). 







Figura 1-5: Activación tardía de la eNOS corriente abajo de la activación del receptor del 
VEGF. Adaptación de la imagen  presentada por Alberts et al. (2002), complementada con la 




Interacción VEGF - ROS 
 
El VEGF estimula la producción de ROS a través de la enzima NADPH oxidasa56, 
y el NADPH es una de las principales fuentes de ROS en las células endoteliales 
(Gorlach et al., 2000 citado por Ushio-Fukai, 2007). Las ROS derivadas de esta 
activación pueden oxidar (inactivar) a PTPs, que regulan negativamente al 
receptor VEGFR-2, con lo cual se permite la autofosforilación del VEGFR2 y la 
activación de las señales corriente abajo asociadas con la proliferación y la 
migración celular propias de la angiogénesis (Ushio-Fukai, 2007). Las ROS son 
necesarias para la óptima propagación de las señales mitogénicas y angiogénicas 
mediadas por VEGF (El-Remessy et al., 2007). Aunque aún no es claro el 
mecanismo por el cual la NADPH es activada y la forma en que las ROS 
                                            
 
56  La NADPH oxidasa han sido ubicadas en las Caveolas/Lipid Rafts, en los endosomas, en las adhesiones 
focales y el núcleo con lo cual se específica el sitio donde han de producirse las ROS (Ushio-Fukai, 2007). 
Esta enzima puede ser activada por diferentes estímulos entre los que se encuentran los factores de 
crecimiento, citoquinas, estrés de cizalladura, y receptores agonistas acoplados a proteína G (Griendling et al, 
2000 citado por Ushio-Fukai, 2007). 






participan en la señalización REDOX asociada con la angiogénesis, sí se sabe 
que mientras que los niveles fisiológicos de ROS inducen señales celulares que 
estimulan la angiogénesis, los niveles elevados de H2O2 están asociados con 
estados patológicos como la hipertensión y la aterosclerosis (Ushio-Fukai, 2007). 
 
Efecto del VEGF sobre el citoesqueleto 
 
El VEGF induce la activación de RhoA57 y su reclutamiento hacia la membrana 
plasmática en células endoteliales humanas; lo primero, tiene un papel 
fundamental para la reorganización del citoesqueleto de f-actina, la migración de 
las células endoteliales y la angiogénesis (van Nieuw Amerongen et al., 2003)58. 
RhoA está acoplada a Gα13 a través de un factor de intercambio del nucleótido 
guanina, p44RhoGEF, que activa a RhoA (Hall, 1998 citado por van Nieuw 
Amerongen et al., 2003) y esta Gα13 es necesaria para la angiogénesis y el 
desarrollo del sistema vascular, aún si ya se ha dado la diferenciación de las 
células endoteliales (revisado por van Nieuw Amerongen et al., 2003). La Rho 
Quinasa también está involucrada en la formación de las fibras de estrés59 y 
adhesiones focales inducidas en las células endoteliales por el VEGF. La 
inhibición de la Rho quinasa, si bien no se observó que impida el comienzo de la 
angiogénesis in vitro, al parecer sí genera una disminución de la capacidad de 
adhesión celular concomitante con una pérdida de las adhesiones focales y el 
anclaje de las estructuras del citoesqueleto a la matriz extracelular (van Nieuw 
Amerongen et al., 2003). Las estatinas, un grupo de drogas usadas para reducir el 
colesterol, podrían tener un efecto antiangiogénico al interferir con la activación de 




Estudios orientados a evaluar la funcionalidad del VEGF 
 
La medición de la presión de oxígeno en ratones que respiran aire con 20% de 
O2, (PO2 152 mmHg), indicó que en los tejidos el valor normal de PO2 era de 1-9 
mmHg (Adam et al., 1999 citado por Kimura y Esumi, 2003), por lo que al 
                                            
 
57 La familia de proteínas Rho pertenece a la superfamilia Ras de GTPasa monoméricas y está involucrada en 
la retransmisión de señales desde receptores de la superficie celular hacia el citoesqueleto de actina y hacia 
otras partes (Alberts et al, 2002). 
58 Los cambios que induce el VEGF en el citoesqueleto de F-actina endotelial requiere de la activación de 
RhoA y Rho Quinasa; y la activación de la vía RhoA/Rho Quinasa están involucradas en la migración de las 
células endoteliales y en la angiogénesis inducida por VEGF (van Nieuw Amerongen et al, 2003). Aunque la 
inhibición de la Rho Quinasa afecta la migración de las células endoteliales inducida por VEGF, no afecta la 
tasa de migración basal de estas células in vitro (van Nieuw Amerongen et al, 2003). Trabajo realizado con 
células hMVECs (Human Foreskin Microvascular Endothelial Cells) y HUVECs (Human Umbilical Vein 
Endothelial Cells) (van Nieuw Amerongen et al, 2003). 
59 Las fibras de estrés están presentes principalmente en las grandes arterias y en menor cantidad en las 
arterias de la microcirculación; sin embargo, pueden desarrollarse durante la adaptación de las células 
endoteliales a situaciones patológicas o desfavorables, por ejemplo, la hipertensión (revisado por van Nieuw 
Amerongen et al, 2003). 






considerar los efectos biológicos del óxido nítrico en los tejidos deben tenerse en 
cuenta las condiciones hipóxicas en las que permanecen las células en 
condiciones normales (Kimura y Esumi, 2003). 
 
En el experimento realizado por Tuder et al. (1995) con ratas sometidas a un 
ambiente control (altura de Denver: 1707 msnm.-5600 pies sobre el nivel del mar-) 
o sometidas a un ambiente hipóxico (altura simulada 4877 msnm.-16000 pies 
sobre el mivel del mar-) durante 1-32 días, se congeló la totalidad del pulmón 
izquierdo para la posterior extracción del RNA y se usó como housekeeping al 
gen 28 S rRNA60. Se encontró que las ratas criadas a mayor altura presentaban, a 
medida que duraba la exposición a la hipoxia, mayor cantidad relativa de mRNA 
de VEGF, mayor cantidad del mRNA de los receptores Flt-1 y KDR/Flk-1, así 
como una mayor expresión proteica de VEGF que las ratas expuestas al ambiente 
control. En cortes histológicos de pulmón realizados en las ratas expuestas a la 
hipoxia por 21 y 28 días, se encontró por hibridación in situ, que la expresión 
aumentada del mRNA de VEGF se ubicaba principalmente en las células 
alveolares, intraalveolares y bronquio-alveolares al compararlos con los animales 
control; aunque se notó que la señal estaba concentrada en las células epiteliales 
alveolares en los animales hipóxicos y en los control. Al día experimental 7, por 
hibridación in situ, también se hizo evidente que la expresión génica de Flt y de 
KDR/Flk se concentraba en los vasos precapilares y las células intraseptales. 
 
Se observó que la inyección intraperitoneal de endotoxina (S. enteritidis) generó 
una disminución, dependiente del tiempo, del mRNA de VEGF en los pulmones 
de las ratas (Tuder et al., 1995). El estudio ex vivo de los pulmones perfundidos 
con solución salina bajo condiciones de flujo y presión constantes, unos 
ventilados con aire con 21% de O2 (por dos horas) y otros con 0% de O2 (por dos 
horas), indicó un aumento del mRNA de VEGF, Flt y KDR/Flk en el grupo hipóxico 
al compararlo con los pulmones normóxicos. También se realizó el mismo ensayo, 
pero esta vez se evaluó el efecto de la adición de SNP61 o de L-NAME62; la 
adición de SNP generó una disminución de los niveles de mRNA de VEGF, Flt y 
KDR/Flk mientras que la adición de L-NAME aumentó la expresión del mRNA de 
VEGF (Tuder et al., 1995). 
 
En un experimento realizado por Christou et al. (1998) con ratas adultas 
expuestas a hipoxia normobárica (10% de oxígeno) durante tres semanas y con el 
RNA extraído del pulmón izquierdo, se reportaron hallazgos similares que 
incluyeron el aumento del mRNA de VEGF y del VEGFR, y por hibridación in situ 
también se encontró que el mRNA de VEGF se localizaba predominantemente en 
las células epiteliales alveolares con una señal más fuerte en los animales 
expuestos a hipoxia que en los controles normóxicos. A través de 
inmunohistoquímica pudieron determinar que el péptido VEGF se encontraba 
                                            
 
60 GAPDH y β – actina variaron durante la hipoxia y no sirvieron como housekeeping. 
61 SNP: Sodium nitroprusside a 10-4 M. (Es un donante de óxido nítrico). 
62 L_NAME: un inhibidor de la óxido nítrico sintasa a 10-4 M. 






distribuido por todo el parénquima pulmonar y que también estaba aumentado en 
los animales sometidos a hipoxia. Adicionalmente, los niveles sanguíneos 
circulantes de VEGF eran mayores en los animales hipóxicos. 
 
Partovian et al. (2000) realizaron un experimento con ratas expuestas a hipoxia 
(10% de O2) o normoxia durante dos semanas, en el cual evaluaron el efecto del 
suministro por vía intratraqueal de un vector adenoviral que expresaba el péptido 
VEGF165 o del mismo vector sin el inserto. Para el análisis de mRNA utilizaron la 
totalidad de los pulmones congelados en nitrógeno líquido y se encontró que, si 
bien los animales expuestos a hipoxia presentaban unos IMC mayores que los 
animales mantenidos en normoxia, aquéllos tratados con el adenovirus que 
expresaba el VEGF165 presentaban unos IMC, una presión arterial pulmonar y un 
grado de muscularización arterial significativamente menores que los tratados con 
el adenovirus libre del VEGF165. Realizaron el conteo de vasos pulmonares entre 
50-200 µm a los 15 días de exposición a hipoxia, y aunque el valor fue 
ligeramente mayor para el grupo de animales tratados con VEGF165 (12.2 ± 0.9 
arterias por cada 100 alvéolos) que para los no tratados (11.0 ± 0.3), estas 
diferencias no fueron estadísticamente significativas. El efecto protector en 
respuesta al tratamiento con VEGF fue atribuido, al menos en parte, a una mejora 
de la funcionalidad endotelial asociada con el aumento de la actividad pulmonar 
de la eNOS y a un marcado debilitamiento de la vasoconstricción inducida por la 
endotelina-1. El aumento del VEGF durante el cuadro de HAP es deseable, no 
sólo por su efecto mitogénico sobre las células endoteliales, sino también debido 
a que mejora la funcionalidad endotelial y a que disminuye la remodelación 
arterial (revisado por Partovian et al., 2000). 
 
La respuesta vasodilatadora a la acetilcolina o al ionóforo A23187, la cual es 
dependientes del endotelio para estos dos agentes, está abolida en los pulmones 
de ratas previamente expuestos a 3 semanas de hipoxia severa (revisado por 
Partovian et al., 2000). La suplementación aguda con L-Arginina mejora la 
formación de óxido nítrico dependiente del endotelio en los pulmones de ratas 
expuestas crónicamente a hipoxia; sin embargo, no se logra un mejoramiento de 
la formación endotelial de óxido nítrico a largo plazo con el tratamiento prolongado 
con L-Arginina (Eddahibi et al., 1992 citados por Partovian et al., 2000). 
 
En un experimento con ratas tratadas con SU541663 y expuestas a hipoxia 
hipobárica crónica (3 semanas a la altura de Denver), Taraseviciene-Stewart et al. 
(2001), encontraron el engrosamiento de la media muscular de arterias 
pulmonares, una muerte significativa de células endoteliales pulmonares, 
demostrado también por el aumento de la actividad de la caspasa-3, e HAP 
severa asociada con una oclusión de las arterias precapilares debida a una 
proliferación de células endoteliales que obliteraban la luz vascular casi 
completamente en las arterias intra-alveolares precapilares y las de tamaño 
medio; esta proliferación de células endoteliales se presentaba usualmente cerca 
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a los puntos de ramificación más predispuestos al estrés de cizalladura. La 
inhibición de las caspasas protegió a las ratas sometidas al tratamiento con 
SU5416 e hipoxia, del desarrollo del crecimiento celular endotelial intravascular 
pulmonar y del desarrollo de la HAP severa. 
 
En los pulmones de los animales tratados con SU5416 expuestos a hipoxia 
crónica se encontró una disminución de la expresión de VEGFR-2, Src, Akt y de 
las proteínas fosforiladas (activadas) por Akt al compararlos con los controles 
normóxicos e hipóxicos no tratados con SU5416. Los niveles de VEGFR2 
fosforilado (activo) se encontraban disminuidos aproximadamente en un 30% en 
las ratas tratadas con SU5416 y expuestas a 3 semanas de hipoxia al 
compararlas con los pulmones de las ratas control (Taraseviciene-Stewart et al., 
2001). 
 
En este punto cabe resaltar el trabajo realizado por Olszewska-Pazdrak et al. 
(2009), realizado con células HCAEC64, en el cual se comparó la respuesta de 
estas células, bajo normoxia e hipoxia (1% O2 por 24 horas), al VEGF. Se 
encontró que la exposición a la hipoxia generaba una disminución de la migración 
celular y la formación tubular basal, y una disminución de la síntesis de ADN 
celular inducidas por el VEGF. También se encontró que la hipoxia generaba una 
reducción de la capacidad de activación de las vías de señalización Akt, ERK1/2 y 
p38, en respuesta al VEGF y de la fosforilación y expresión proteica del receptor 
KDR; no se encontraron cambios similares con el receptor Flt-1. Los niveles 
proteicos de Akt, ERK1/2 y p3865 no se modificaron en respuesta a la hipoxia, y 
sólo sufrieron una disminución en la magnitud y duración de fosforilación 
(activación). La atenuación de la señalización en respuesta al VEGF fue atribuida 
a la disminución de la expresión de KDR debida a la hipoxia. Se hizo evidente 
que, como resultado de la exposición a la hipoxia, ocurría una reducción en la 
capacidad de la activación y fosforilación de la eNOS y de la producción de óxido 
nítrico en respuesta al VEGF. La hipoxia generó la reducción en la producción de 
óxido nítrico inducido por VEGF, el que alcanzó un valor similar al observado en 
las células no estimuladas con VEGF en normoxia (y también inferior al 
compararla con las células que si fueron estimuladas por VEGF en normoxia), 
pero superior al alcanzado por las células no estimuladas por VEGF también en 
hipoxia; es decir, la hipoxia generó en estas células una reducción tanto basal 
como inducida por el VEGF en la producción de óxido nítrico en un evento 
corriente-arriba de la fosforilación de la eNOS. Ese estudio reporta hallazgos 
opuestos a lo encontrado en células HUVEC expuestas a 2% de O2 por 24 horas, 
pero similar a lo reportado en células endoteliales microvasculares de la piel. La 
razón de tales diferencias podría radicar en el origen del tejido o las diferencias 
experimentales en las condiciones hipóxicas. 
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65 ERK1/2 y p38 son quinasas necesarias para la proliferación y la migración celular inducida por VEGF 
(revisado por Olszewska-Pazdrak et al, 2009). 






1.5.2  Factor inducible por hipoxia (HIF) 
 
El corazón, los pulmones y la vasculatura, hacen parte de un sistema altamente 
regulado que asegura la distribución de las cantidades precisas de oxígeno a 
través del organismo (Weidemann y Johnson, 2008). Cuando la PO2 arterial cae 
por debajo de 40 mmHg se considera que existe hipoxemia (Koh et al., 2008), e 
implica una disminución del oxígeno disponible para ser diligenciado hacia los 
tejidos, con el fin de suplir los requerimientos celulares necesarios para la 
producción de energía (Paternotte et al., 2008). 
 
Aunque la capa endotelial es relativamente resistente a las bajas tensiones de 
oxígeno, se considera que muchos de los efectos de la hipoxia crónica tienen 
lugar por cambios en la señalización celular endotelial. La respuesta celular a la 
hipoxia dependerá del grado y de la duración de la hipoxia e, in vivo, también se 
deben tener en consideración los efectos indirectos adicionales causados por el 
flujo sanguíneo y el estrés de cizalladura (shear stress), que influencian el sistema 
de óxido nítrico endotelial (Paternotte et al., 2008). 
 
La hipoxia constituye un estímulo importante para la expansión del lecho vascular 
y cuando se presenta, dispara el crecimiento de los vasos sanguíneos en un 
proceso modulado por HIF (Carmeliet, 2003). Se considera que las células 
ubicadas a más de 100 µm de distancia de los vasos sanguíneos, están privadas 
de oxígeno (Maharaj y D`Amore, 2007), por lo que la función de la angiogénesis 
es aumentar la densidad vascular, y por lo tanto, disminuir las distancias de 
difusión para el oxígeno; mientras que la función del óxido nítrico es contribuir al 
control del diámetro vascular al afectar la contractilidad vascular (Brüne y Zhou, 
2007). 
 
Estudios realizados en los últimos años han permitido establecer el papel 
relevante que tiene el HIF en la homeostasis del oxígeno en animales que van 
desde los nemátodos hasta los humanos (Schofield y Ratcliffe, 2004). 
 
En la década de 1990, el análisis de la región promotora 3`del gen Epo, permitió 
identificar una secuencia aumentadora (enhancer) (Semenza et al., 1991), 
denominada el sitio HIF-1, que constituía el elemento primario del gen Epo que 
mediaba la respuesta transcripcional a la hipoxia (Ebert y Bunn, 1999). Al purificar 
el complejo proteico que interactuaba con esta secuencia, se identificaron dos 
polipéptidos diferentes que se denominaron subunidad HIF-1α (826 aminoácidos 
y de 93 kDA) y subunidad HIF-1β (ARNT) (789 aminoácidos) (Wang et al., 1995). 
 
Existen tres clases diferentes de subunidades α del HIF: HIF-1α, HIF-2α e HIF-3α; 
mientras que los dos primeros son inductores de la transcripción, el tercero (HIF-
3α) es un inhibidor de ésta (Gordan y Simon, 2007). Todos los HIF´s-α son 
codificados por diferentes genes y se puede generar una posterior diversidad con 
el uso de promotores alternativos y por patrones de splicing (corte y empalme del 
transcrito primario) (Weidemann y Johnson, 2008). A pesar de lo anterior, el HIF-






1α y el HIF-2α comparten una arquitectura de dominios similar y los mecanismos 
de regulación son básicamente los mismos (Schofield y Ratcliffe, 2004; Duan et 
al., 2005; Weidemann y Johnson, 2008). Ambas isoformas funcionan de forma no 
redundante en la regulación de la expresión génica, pero puede existir un 
sobrelapamiento funcional que varía de acuerdo con el tipo de célula (Weidemann 
y Johnson, 2008). 
 
Los HIF´s son expresados virtualmente en todas los tipos de células del cuerpo 
(revisado por Klimova y Chandel, 2008), pero mientras que la subunidad HIF-1α 
es expresada de forma ubicua, el HIF-2α presenta una expresión tejido-específica 
inducida por la hipoxia que es complementaria en vez de redundante a la 
expresión del HIF-1α (Wiesener et al., 2003 citados por Koh et al., 2008). Se ha 
encontrado que las células endoteliales requieren de HIF-2α y que la hipoxia 
puede regular las funciones de las células endoteliales directamente a través de la 
expresión de Tie-2 regulada por HIF-2α (Duan et al., 2005). El HIF-2 α, induce de 
forma preferencial al VEGF, TGF- α, Lysyl oxidasa, Oct4 y la ciclina D1 (Gordan y 
Simon, 2007). EL HIF-2Α es de particular interés ya que dentro de los HIF es 
expresado predominantemente en el pulmón y la vasculatura cardiaca, en 
contraste con el HIF-1α, que es ubicuo en su expresión (Rose et al., 2002). 
 
 
Arquitectura del HIF 
 
El HIF-1α (Jiang, et al., 1996) y el ARNT (Reisz-Porzasz, et al., 1994) cuentan con 
dominios básicos que son críticos para la unión al ADN y dominios PAS que son 
cruciales para la dimerización. Las subunidades HIF-1α y la HIF-2α, son 
regulados proteolíticamente y de forma dependiente de los dominios de 
degradación dependientes de oxígeno (ODDD- del inglés: oxygen-dependent 
degradation domain) aminoterminal (NODDD) y carboxilo-terminal (CODDD), 
ubicados en la región central de cada molécula (Schofield y Ratcliffe, 2004) y 
estos dos dominios pueden interactuar independientemente con el factor von 
Hippel – Lindau (vHL) (Weidemann y Johnson, 2008). Estas dos subunidades 
también poseen dos dominios de activación, un dominio de activación amino 
terminal (NAD), que se sobrelapa con C-ODDD, y un dominio de activación 
carboxilo terminal (CAD) (Schofield y Ratcliffe, 2004; Weidemann y Johnson, 
2008), siendo de gran importancia el CAD (no involucrado directamente en la 
regulación proteolítica), ya que favorece la transcripción mediada por HIF al 
permitir su asociación con el coactivador p300 (Schofield y Ratcliffe, 2004) (figura 
1-6). 
 
La secuencia consenso de ADN a la que se une el HIF, denominada en la 
actualidad HRE (Hypoxia Response Element), fue identificada inicialmente como 
5`-T/GACGTGCGG-3` (Wenger y Gassmann, 1997), y posteriormente ha sido 
reportada de forma más específica como 5`-G/ACGTG-3` (Schofield y Ratcliffe, 
2004) y 5`- ACGTG-3` (Brüne y Zhou, 2007). 
 







Figura 1-6: Estructura del HIf-1α y del HIF-1β. 
 
Imagen modificada a partir de Schofield y Ratcliffe, 2004. 
 
 
Funciones generales del HIF 
 
Los primeros estudios realizados acerca del HIF-1α, permitieron establecer que si 
bien, en las células expuestas a normoxia, los niveles de la proteína HIF-1α eran 
casi indetectables, tras unos pocos minutos de exposición hipóxica, ellos 
aumentaban hasta alcanzar un máximo a las 2-4 horas; sin embargo, al 
reoxigenarlas, los niveles de HIF-1α caían, después de unos pocos minutos 
(Wang et al., 1995). 
 
La respuesta celular a la hipoxia va orientada a ajustar el metabolismo celular 
hacia una glicólisis anaeróbica y a permitir la expresión de genes que permitan la 
supervivencia celular o, en dado caso, la muerte celular (Koh et al., 2008). El HIF-
1 tiene la capacidad de activar la transcripción de un número superior a 100 
genes implicados en la adaptación a la hipoxia (Koh et al., 2008) e incluye a 
aquéllos involucrados en el metabolismo energético (transporte de glucosa, 
glicólisis y gluconeogénesis), metabolismo del hierro, metabolismo de las 
catecolaminas, el control vasomotor y la angiogénesis (Gleadle y Ratcliffe, 1998), 
así como los reguladores vasomotores: Endotelina-1, adrenomedulina, receptor 
αβ1 adrenérgico, iNOS, eNOS, HAEM Oxigenasa y el péptido natriurético atrial, y 
moléculas de señalización angiogénica como el VEGF-A y Flt-1 (Schofield y 
Ratcliffe, 2004); es decir, interviene en procesos que incrementan el transporte de 
O2 o que proveen adaptación metabólica bajo condiciones de baja disponibilidad 
de O2 (Semenza, 2000). 
 
Un mecanismo fundamental por el que el HIF-1 induce a la angiogénesis, es a 
través de la inducción transcripcional del gen VEGF, entre otros genes 
angiogénicos (Forsythe, 1996; Carmeliet, 2003) y puede llegar a aumentar los 
niveles de VEGF hasta en 30 veces en cuestión de minutos (Carmeliet, 2003). 
 
 






Activación del HIF en hipoxia  
 
Bajo hipoxia, la subunidad α del HIF escapa a la hidroxilación de las prolinas, y de 
esta forma escapa de la destrucción proteosómica66 y puede ser acumulada en la 
célula (Weidemann y Johnson, 2008). Una vez ocurre la estabilización hipóxica de 
la proteína HIF-1α, éste se une a la subunidad HIF-1β y luego este complejo es 
translocado hacia el núcleo donde se une a los HRE´s (figura 1-7) (Sumbayev y 
Yasinska, 2007). Otros autores indican que tras la estabilización, el HIF-1 α 
primero es translocado hacia el núcleo, donde se dimeriza con HIF-1β, para 
posteriormente unirse a los elementos HRE de los genes blancos (Weidemann y 
Johnson, 2008). 
 




                                            
 
66 “El proteasoma es un complejo proteico grande en el citosol que tiene actividad proteolítica que es 
responsable de la degradación de proteínas que han sido marcadas para la destrucción por ubiquitilación o de 
alguna otra forma”. La ubiquitina: “es una proteína pequeña y altamente conservada, que está presente en 
todas las células eucarióticas que se une covalentemente a las lisinas de otras proteínas. La unión de una corta 
cadena de ubiquitinas (ubiquitilación, un proceso mediado por la ubiquitina ligasa) a tales lisinas, marca a la 
proteína para su degradación proteolítica intracelularmente por un proteasoma. Ver en el Glosario del libro 
de Alberts et al., 2002. 






La cisteína 800 (Cys-800 humanos) en el dominio CAD de la proteína HIF-1α, 
tiene un grupo SH reactivo necesario para el reclutamiento del coactivador p300; 
y la s-nitrificación de esta cisteína por parte del óxido nítrico (Sumbayev et al., 
2003), activa la interacción del HIF-1α con p300 y estimula la transactivación de la 
proteína aumentando así su actividad transcripcional (Sumbayev y Yasinska, 
2007). El p300 y el CBP son grandes proteínas con varios dominios para 
interactuar con múltiples proteínas (Ebert y Bunn, 1999). 
 
La subunidad HIF-1α puede estar sujeta a fosforilación en la región CAD, entre 
los residuos de aminoácidos 786-826 en humanos, y le permite aumentar su 
actividad transcripcional; ésta fosforilación podría impedir la interacción con el 
factor de Inhibición del HIF (FIH), por lo que se impediría la hidroxilación de esta 
región y por lo tanto se permitiría que los coactivadores CBP/p300 puedan 
unírsele; sin embargo, también podría ser el caso, que se generara un cambio en 
la conformación del HIF-1α para dar un mayor soporte a su dominio activo (Bilton 
y Booker, 2003). La asociación del HIF-1 con los coactivadores CBP/p300, Sec-1 
y TIF-2, es regulada tanto por la concentración de oxígeno como por el estado 
REDOX (Semenza, 2001). 
 
 
Activación del HIF mediada por receptor 
 
Entre los factores que, a través de receptor, pueden estimular los niveles 
proteicos de HIF-1α y/o aumentar su actividad transcripcional, se encuentran el 
EGF y el HGF (revisado por Bilton y Booker, 2003).  
 
El HIF-1α y el HIF-2α pueden responder al estímulo mediado por receptor; sin 
embargo, ellas no responderán necesariamente ante el mismo estímulo aunque 
se encuentren presentes simultáneamente en una misma célula (Conrad et al., 
1999 citados por Bilton y Booker, 2003). Se debe tener en consideración que el 
estímulo al HIF-1α, mediado por receptor, se deriva en una respuesta que dista 
mucho de la magnitud de la respuesta observada como consecuencia de la 
hipoxia (Bilton y Booker, 2003). Sin embargo, la hipoxia y las vías 
Ras/MEK/MAPK y PI3K/Akt/FRAP Quinasa67 (vías a través de las cuales se ha 
visto que los receptores pueden aumentar la actividad del HIF-1α), pueden actuar 
de forma cooperativa y tendrían la función, in vivo, de aumentar la activación 
hipóxica del HIF-1α en algunos tipos de células (revisado por Bilton y Booker, 
2003). 
 
La activación de las vías de la MAPK y de Akt, cada una por su lado, están 
implicadas en el aumento de la síntesis proteica, la fosforilación y la amplificación 
de la actividad transcripcional del HIF (Richard et al., 1999; Bilton y Booker, 2003). 
A pesar de que la hipoxia es capaz de generar la activación de la MAPK, ésta no 
                                            
 
67 La FRAP también es conocida como mTOR (Bilton y Booker, 2003). 










Prolil hidroxilasas en la regulación de la actividad de la subunidad α del HIF 
 
Bajo normoxia, el HIF- α es hidroxilado en los residuos de prolina (Pro-402 y Pro-
564) ubicados dentro de los ODDD, por una reacción catalizada por una familia de 
enzimas que contienen dominio prolil hidroxilasas (PHD1, PHD2, PHD3, y 
potencialmente PHD4), (Berchner-Pfannschmidt et al., 2007). Estas enzimas 
PHD´s pertenecen a la superfamilia de las oxigenasas dependientes de oxígeno, 
de ascorbato, de 2-oxoglutarato y de hierro (aunque no son haem) (Schofield y 
Ratcliffe, 2004 y también revisado en los trabajos de Brüne y Zhou, 2007 y en el 
de Sumbayev y Yasinska, 2007). Las PHD`s tiene unas Km muy altas para el 
oxígeno, lo que las hace altamente sensibles, permite modificar su actividad 
enzimática ante los más pequeños cambios en la concentración de éste y las 
convierte en un mecanismo sensor altamente especializado (Brüne y Zhou, 2007). 
La PHD2 ha sido reportada como la PHD más importante en la regulación del 
HIF-1 α en varios tipos de células y su inactivación ha sido suficiente por si sola 
para aumentar los niveles de HIF-1α y su actividad transcripcional (Berra et al., 
2003 citados por Schofield y Ratcliffe, 2004). 
 
La Prolil Hidroxilasa contiene hierro (Fe++) (Kasuno et al., 2004) y usa al O2 como 
sustrato para catalizar la hidroxilación de los residuos blanco de prolina en el HIF-
1α (Bruick y McKnight, 2002). La hidroxilación de la proteína HIF-1α, catalizada 
por las PHD´s, permite que la proteína sea reconocida por el factor vHL, complejo 
ubiquitina ligasa proteína 3, con lo cual la proteína es marcada para su 
degradación en el proteasoma (Berchner-Pfannschmidt et al., 2007). Una vez es 
hidroxilado el HIF-1α, éste aumenta ostensiblemente (3 órdenes de magnitud) su 
afinidad por dicho complejo (Schofield y Ratcliffe, 2004). Solamente cuando el 
HIF-1α es hidroxilado, tiene la capacidad de formar puentes de hidrógeno con las 
cadenas laterales de p-vHL, el que promueve la poliubiquitilación del HIF-1α 
seguido por su degradación proteosómica (Brüne y Zhou, 2007) (figura 1-8). 
 






Figura 1-8. Degradación de la subunidad HIF-1α bajo normoxia. 
 
 
Entre los muchos genes inducibles por la hipoxia bajo el control del HIF están: 
PHD2 (Schofield y Ratcliffe, 2004 y Tug et al., 2009), PHD3 (Tug et al., 2009) y 
PHD4 (Schofield y Ratcliffe, 2004), por lo que, bajo hipoxia, su concentración 
intracelular y su actividad aumentan, lo que significa que cuando la célula es 
expuesta nuevamente al oxígeno, ocurre una alta tasa de degradación de la 
subunidad HIF-1α; es decir, hacen parte de un mecanismo de retroalimentación 
que permite regular los niveles proteicos y la actividad del HIF (Schofield y 
Ratcliffe, 2004). Bajo hipoxia, la inhibición de la respiración mitocondrial deja 
disponible el oxígeno para otros blancos celulares dependientes de oxígeno, entre 
ellos las PHD`s, que ante un ambiente citoplasmático rico en oxígeno, perderían 
su capacidad de detectar la hipoxia real existente (Brüne y Zhou, 2007). El 
aumento de la concentración celular de PHD2 durante la hipoxia, también 
incrementa la probabilidad de que ella interactúe con el oxígeno que ha sido 
redistribuido y pueda ser activada para permitir la degradación del HIF-1α bajo 
“hipoxia” (Hagen et al., 2003, citado por Sumbayev y Yasinska, 2007). 
 
Adicional a la regulación de la estabilidad de la proteína HIF-1α mencionada, 
existe un mecanismo de hidroxilación que modula la capacidad de unión del HIF-1 
a las proteínas coactivadoras CBP/p300 (Berchner-Pfannschmidt et al., 2007). En 
los CAD´s humanos de HIF-1α (Schofield y Ratcliffe, 2004; Berchner-
Pfannschmidt et al., 2007) e HIF-2α (Schofield y Ratcliffe, 2004), la hidroxilación 
del residuo asparagina (Asn 800 del HIF-1α y Asn 851 del HIF-2α) bloquea su 
afinidad por el coactivador p300 (Schofield y Ratcliffe, 2004). Esta reacción en el 






HIF-1α la lleva a cabo la asparagil hidroxilasa, también conocida como FIH-1 
(Berchner-Pfannschmidt et al., 2007) 
 
La degradación regulada de la proteína HIF-1α tiene la ventaja de que permite la 
rápida modulación de los niveles citoplasmáticos de esta proteína y dar una 
rápida respuesta. La degradación del HIF-1α ocurre predominantemente en el 
citoplasma, pero en algunas células se ha podido determinar que puede ser 
degradado tanto en el núcleo como en el citoplasma (Koh et al., 2008). 
 
La hipoxia (0-3% de oxígeno) genera un silenciamiento casi inmediato de la 
traducción proteica general como un medio para disminuir el consumo de energía 
durante el estrés; a pesar de ésto, el HIF-1α es constantemente transcrito y 
traducido en la hipoxia (Koh et al., 2008). El paradigma general para el HIF ha 
sido que: “Bajo condiciones de normoxia, la subunidad HIF-1α es sujeta a 
ubiquitilación y degradación en el proteasoma, proceso que es bloqueado bajo 
condiciones de hipoxia (Huang et al., 1998)”; sin embargo, recientes 
investigaciones han revelado un panorama un poco más complejo y, 
adicionalmente, se ha podido establecer que en la regulación del HIF-1 
intervienen estímulos diferentes a la hipoxia, tales como el óxido nítrico y las ROS 
derivadas de él (Sumbayev y Yasinska, 2007). 
 
 
Interacción HIF - óxido nítrico ROS 
 
La inducción del HIF-1α en respuesta al óxido nítrico y especies relacionadas, es 
independiente del GMPc (Brüne y Zhou, 2007).El óxido nítrico tiene la capacidad 
de competir con el oxígeno por la unión al hierro del sitio activo de las PHD´s y 
formar un complejo estable (Schofield y Ratcliffe, 2004). Sin embargo, esta unión, 
a diferencia de la que se da con el oxígeno, tiene un carácter inhibitorio sobre la 
actividad de la PHD2 y permite la acumulación del HIF-1α bajo normoxia. Con lo 
anterior, se genera un mecanismo de control en el que el HIF-1 induce el aumento 
de la concentración celular y la actividad enzimática de la proteína PHD2, quien a 
su vez regula la acumulación normóxica de HIF-1α (Tug et al., 2009). En ese 
mismo trabajo se pudo comprobar que el óxido nítrico tiene el mismo efecto sobre 
el HIF-2α. Por otro lado, se ha podido determinar que bajo hipoxia el óxido nítrico 
puede atenuar la estabilización de la proteína HIF-1α e inhibir su acumulación, ya 
que la PHD recobra su actividad (Sumbayev y Yasinska, 2007; Brüne y Zhou, 
2007). El mecanismo exacto por el cual las células bajo el efecto de la hipoxia y el 
óxido nítrico se comportan como células normóxicas, aún se desconoce con 
exactitud (Brüne y Zhou, 2007). La función del HIF-1α es ayudar a dar sustento a 
la célula para que pueda sobrevivir bajo condiciones de hipoxia, y el óxido nítrico 
podría ser usado para eliminar la proteína HIF-1α cuando se supone que la célula 
debe sufrir apoptosis (Sumbayev y Yasinska, 2007). 
 
Bajo hipoxia, las células endoteliales cambian su metabolismo ajustándolo a la 
disminución de la disponibilidad de oxígeno, lo que se acompaña colateralmente 
de la producción de ROS (Paternotte et al., 2008). Uno de los cambios 






observados es que la cadena respiratoria “corre” más lentamente y la capacidad 
del citocromo C para atrapar el oxígeno está reducida, lo que altera el potencial 
Redox celular y conduce a la acumulación de electrones, lo que a su vez induce a 
la formación de ROS durante la hipoxia (Paternotte et al., 2008). Por tal 
mecanismo, la hipoxia tiene la potencialidad de generar un daño oxidativo como 
resultado de la generación de ROS (Sumbayev y Yasinska, 2007). 
 
En la cadena respiratoria, los complejos I y II de la mitocondria oxidan las 
moléculas ricas en energía NADH y FADH2 respectivamente, y transfieren los 
electrones resultantes hacia el ubiquinol, que los transporta hacia el complejo III. 
El complejo III transborda el electrón a través de la membrana mitocondrial hacia 
el citocromo C, quien a su vez lo transporta hacia el complejo IV y este complejo 
lo utiliza para reducir el oxígeno a agua. Los complejos I y II generan O2- dentro 
de la matriz mitocondrial, mientras que el complejo III también puede liberar O2- 
hacia el espacio intermembranal mitocondrial y posteriormente hacia el citosol; se 
ha encontrado que las células carentes de citocromo C, fallan en estabilizar la 
proteína HIF-1α bajo hipoxia (Klimova y Chandel, 2008), de hecho, se ha 
encontrado evidencia que sustenta que ROS, generado en el complejo 
mitocondrial III, es requerido para la activación hipóxica del HIF y la posterior 
activación de sus genes blanco (Sumbayev y Yasinska, 2007, Klimova y Chandel, 
2008). Las concentraciones fisiológicas de óxido nítrico inhiben el complejo 
respiratorio IV de forma competitiva con el oxígeno y de esta forma tiene la 
capacidad de modular la respiración celular (Brown, 1999 citado por Sumbayev y 
Yasinska, 2007). Sin embargo, las altas concentraciones de óxido nítrico causan 
daño mitocondrial y ésto puede llegar a ocurrir durante varias reacciones 
fisiológicas durante la hipoxia (Brown, 2001 citado por Sumbayev y Yasinska, 
2007). Cuando el óxido nítrico inhibe al complejo mitocondrial IV, los complejos I y 
III, principalmente, empiezan a producir ROS que median procesos oxidativos 
(Moncada y Erusalimsky, 2002 citado por Sumbayev y Yasinska, 2007), ante lo 
cual también el Fe2+ es oxidado a Fe3+ y no puede usar el oxígeno molecular 
como donante para la generación de grupos OH (Sumbayev y Yasinska, 2007). El 
H2O2 producido puede causar una reacción Fenton local para cambiar los iones 
de hierro de Fe2+ hacia Fe3+, causando una inactivación de la enzima PHD 
(Gerald et al., 2004 citados por Klimova y Chandel, 2008) (figura 1-9). 
 
Uno de los mecanismos observados a través de los cuales las células procuran 
protegerse del daño oxidativo, es mediado por el HIF-1α, que tiene una influencia 
significativa sobre la respiración mitocondrial (Weidemann y Johnson, 2008). El 
HIF-1 tiene la capacidad de inducir la expresión de Piruvato deshidrogenada 
quinasa-1 (PDK1), que fosforila e inactivar a la enzima Piruvato Deshidrogenasa 
(PDH), por lo tanto, el piruvato no es convertido a acetil CoA para entrar al ciclo 
de Krebs, y en vez de ésto, se favorece la producción de lactato (Klimova y 
Chandel, 2008). Al evitar que el piruvato entre al ciclo de Krebs, se genera una 
reducción en la producción celular de NADH y FADH2 y su envío hacia la cadena 
de transporte de electrones, por lo que se reduce el consumo de oxígeno y la 
generación mitocondrial de ROS (Klimova y Chandel, 2008; Weidemann y 
Johnson, 2008). 











Se ha observado experimentalmente, que las ROS generadas en células 
epiteliales pulmonares humanas, suprimen la acumulación de la proteína HIF-1α 
mediada por el óxido nítrico, ya que las ROS tendrían la capacidad de modular el 
efecto del óxido nítrico sobre la actividad de la PHD y, por lo tanto, sobre la 
estabilidad del HIF-1α. Las ROS podrían atrapar al óxido nítrico y viceversa y por 
lo tanto modularía la estabilidad del HIF-1α y la actividad de estos dos 
compuestos (óxido nítrico y el HIF-1α) (Kohl et al., 2006). El óxido nítrico y el O2-, 
dos moléculas que funcionan como importantes mensajeros especialmente en el 
sistema cardiovascular, pueden reaccionar entre sí y afectar la acumulación del 
HIF-1α (Brüne y Zhou, 2007). In vivo, una de las reacciones primarias del óxido 
nítrico ocurre con el O2-, de forma tal que el estímulo dado por el óxido nítrico para 
la acumulación proteica de HIF-1α puede ser antagonizado por la presencia de 
O2- y viceversa, lo que se acompaña del aumento de la presencia de 
intermediarios oxidativos68, y de esta forma interactúan para ajustar el nivel de 
HIF-1α bajo normoxia e hipoxia (Thomas et al., 2006 citado por Brüne y Zhou, 
2007). Podría sugerirse que el peroxinitrito está involucrado en la atenuación de la 
                                            
 
68 Los reactivos intermediarios de nitrógeno (RNI) se refiere a aquellos productos de la NOS e incluye al ON, 
NO-, NO+, así como al NO2, NO2
-, NO3
-, N2O3, N2O4, S-nitrosotioles, peroxinitrito y complejos metal-nitrosil 
(revisado por Brune y Zhou, 2007). 
 






acumulación de la proteína HIF-1α de forma dependiente de óxido nítrico bajo 
condiciones de hipoxia, pero no en la atenuación dependiente de ROS de la 
estabilización de HIF-1α mediada por óxido nítrico bajo normoxia (Sumbayev y 
Yasinska, 2007), pero lo más probable es que se trate de un modelo bajo el que 
los nuevos óxidos de nitrógeno formados no tendrían un papel protagónico, sino 
de uno en el que simplemente la biodisponibilidad, ya sea de óxido nítrico o de O2- 
determinan los niveles presentes de la proteína HIF-1 (Brüne y Zhou, 2007). La 
concentración de O2- determina la concentración de óxido nítrico y viceversa; por 
lo tanto, ante la presencia de O2- se requiere de una mayor producción de óxido 
nítrico para alcanzar las mismas respuesta en los niveles de HIF-1α, observadas 
en la ausencia de O2- (figura 1-10) (Brüne y Zhou, 2007). La respuesta inicial al 
óxido nítrico también puede ser restaurada por la adición celular de SOD (Brüne y 
Zhou, 2007).Bajo normoxia, el óxido nítrico estabiliza al HIF-1α pues se uniría al 
Fe2+ en el sitio activo de PHD y bajo hipoxia, el óxido nítrico restauraría la 
actividad de PHD al afectar la producción de ROS, lo que, a su vez, disminuiría la 
expresión de HIF-1α. Igualmente, el óxido nítrico restauraría la actividad de FIH-1 
bajo hipoxia. La forma detallada en la cual el óxido nítrico antagonizaría la 
señalización hipóxica y/o la acumulación de HIF-1α aún estaría sujeta a debate 
(Callapina et al., 2005). 
 
Otra hipótesis planteada al respecto consiste en que bajo condiciones de altos 
niveles de oxidación, como ocurre durante la hipoxia, las PHD`s pueden usar, 
además del oxígeno molecular; a algún otro donante de oxígeno, de tal forma que 
el oxígeno activo en la forma de radical O2-, cargado negativamente, puede ser 
utilizado para interactuar con el Fe3+ con el fin de formar un intermedio reactivo 
que puede ser usado como sustrato para la hidroxilación. En el caso del 
peroxinitrito que se forma bajo hipoxia, también cargado negativamente, de forma 
similar al radical O2-, podría ser capaz de interactuar con el hierro oxidado de las 
PHD´s (Sumbayev. y Yasinska, 2006 citados por Sumbayev y Yasinska, 2007). 
Sin embargo, estas reacciones, teóricas, no han sido confirmadas 
experimentalmente (Sumbayev y Yasinska, 2007). 
 
El monóxido de carbono (CO), a diferencia del óxido nítrico, es un complejo 
estable, posee funciones fisiológicas similares, por ejemplo, tiene la capacidad de 
modular la expresión del VEGF, genera vasodilatación, inhibición de la agregación 
plaquetaria y puede actuar como un segundo mensajero. Durante la hipoxia, las 
dosis altas de CO inhiben el aumento de la expresión de VEGF y las dosis bajas 
tienen la capacidad de aumentar la producción de VEGF bajo normoxia; además, 
tienen la capacidad de inducir la expresión de HIF-1α en ciertos tejidos. La Heme 
Oxigenasa (HO) es responsable de la generación de CO, especialmente si HO-1 
es inducida tras la estimulación por hipoxia, citoquinas u óxido nítrico (Kimura y 
Esumi, 2003). 











Algunos autores han puesto en consideración el posible papel de HO sobre la 
regulación del HIF-1α. El CO, al igual que lo hace el óxido nítrico, puede activar a 
la guanilato ciclasa, lo que resulta en el aumento del nivel de GMPc, que entre 
otras actividades causa la relajación de las células de músculo liso vascular y la 
inhibición de la agregación plaquetaria (Tug et al., 2009). La HO-1, además de 
regular el tono vascular también puede modular la proliferación celular a través de 
la producción de CO (Bilton y Booker, 2003 citados por Li y Dai, 2004). El CO y el 
óxido nítrico son análogos del oxígeno molecular, por lo que podrían unirse a las 
hidroxilasas del HIF pero no participarían en la reacción de hidroxilación (Bilton y 
Booker, 2003). Por esta razón, bajo normoxia, la actividad de las hidroxilasas, y 
por lo tanto la degradación del HIF-1α, podrían ser prevenidas por estas dos 
moléculas (Wang et al., 2002 citados por Bilton y Booker, 2003). Sin embargo, 
ambas moléculas (CO y óxido nítrico) bajo hipoxia tienen la capacidad de prevenir 
tanto la estabilización hipóxica como la actividad transcripcional del HIF-1α, 
aunque apenas se está haciendo claridad acerca de los detalles de este 
mecanismo (Kourembanas et al., 1993 citados por Bilton y Booker, 2003). Los 
genes de la óxido nítrico sintasa (NOS) y de la HO, que generan al óxido nítrico y 
al CO, respectivamente, son regulados por el HIF (Melillo et al., 1995 y Lee et al., 
1997 citados los dos por Bilton y Booker, 2003). 
 






En ratas expuestas a hipoxia aguda (2 horas a 7% de O2), se pudo observar la 
inducción hipóxica de HO-1 en diferentes tejidos, siendo mayor el aumento de su 
expresión en el hígado (32 veces) y en el pulmón (16 veces), estando implicado el 
HIF-1 en esta respuesta (Lee et al., 1997).  
 
Las ratas con HAP inducida por exposición crónica a hipoxia normobárica (10 ± 
0,5 % de O2 por un tiempo máximo de 21 días), también presentan en las arterias 
pulmonares un aumento de la proteína HO-1 a los 7 días de tratamiento la que 
alcanza un pico el día 14 (Li y Dai, 2004). Por hibridación in situ se pudo 
determinar que la expresión del mRNA de HIF-1α, ocurrió predominantemente en 
la túnica íntima y la media, donde, por inmunohistoquímica, también fue 
encontrada su expresión proteica. En ese trabajo se encontró que HIF-1α y HO-1 
estuvieron involucrados en la patogenia de la HAP producida por hipoxia en ratas. 
 
Para finalizar esta sección, cabe anotar que se ha comprobado 
experimentalmente que los ratones portadores de una sola copia funcional de 
HIF-1α o de HIF-2α, presentan una disminución de la remodelación vascular en 
respuesta a la hipoxia y una disminución de la HAP (Yu et al., 1999; Brusselmans 
et al., 2003). También se encontró una disminución en el desarrollo de policitemia 
y de la hipertrofia ventricular derecha en los animales deficientes en HIF-1α, pero 
también se observó que los animales completamente deficientes de HIF-1α 
morían en la mitad de la gestación (Yu et al., 1999). Con lo anterior se plantea la 
duda de cuál es el papel y la función exacta que tiene el HIF en la regulación de la 
adaptación a la hipoxia. 
 
Estudios recientes indican que el HIF-1α también puede ser regulado por 
SUMOilización, aunque aún es controvertido si ocurre una estabilización o una 
degradación a raíz de éso, o si el efecto final varía de acuerdo con las 
circunstancias del ambiente celular (Koh et al., 2008). Por otro lado, se sabe que 
el aumento del calcio intracelular bajo hipoxia, regula los niveles de HIF-1α, pero 
aún no es claro cuál es su papel exacto sobre los niveles de HIF-1α (Koh et al., 
2008). Lo anterior aumenta el grado de complejidad del cuadro y hace 
comprender que aún faltan más investigaciones con el fin de lograr el mayor 
esclarecimiento de la modulación de las funciones celulares bajo hipoxia. 






1.6 Hipoxia, angiogénesis e hipertensión arterial 
pulmonar: trabajos in vivo 
Es bien conocido que la angiogénesis es un proceso altamente regulado 
fisiológicamente por factores angiogénicos y antiangiogénicos (Pascaud et al., 
2003; Maharaj y D`Amore, 2007). Para la adecuada construcción del lecho 
vascular pulmonar, que es esencial para la supervivencia del organismo, muchos 
factores genéticos y epigenéticos actúan juntos en un proceso que requiere de la 
coordinación - interacción entre diferentes tipos de células y de procesos 
reproducibles, de los que se desconoce su mecanismo de funcionamiento exacto; 
esos factores genéticos y epigenéticos, permiten la formación de conductos 
capaces de transportar sangre pobre en oxígeno a la superficie de intercambio 
gaseoso de los pulmones, y de vuelta, otros transportan la sangre oxigenada 
hacia el corazón y de allí al resto del organismo (Pauling y Vu, 2004). 
 
Durante el periodo inicial de exposición a la hipoxia, la resistencia vascular 
pulmonar se eleva en gran medida debido a la vasoconstricción en respuesta a la 
hipoxia (Howell et al., 2004), sin embargo, la HAP que, por ejemplo, ocurre en 
habitantes originarios de zonas de baja altitud que migran a zonas de grandes 
alturas, no ofrece ningún beneficio claro y puede ser un signo de una  mala 
adaptación a esta nueva condición ambiental de menor disponibilidad de O2 
(Howell, et al., 2003). 
 
Los trabajos del equipo de Howell et al. (2002, 2003, 2004; Ooi et al., 2000), han 
sido orientados a evaluar la respuesta angiogénica pulmonar como resultado de la 
exposición a la hipoxia crónica, utilizando las técnicas de microscopía confocal y 
estereología. Se pudo determinar que la exposición de ratas a hipoxia crónica 
generó el aumento del volumen y la longitud total de los vasos sanguíneos 
pulmonares y el incremento del número de células endoteliales in vivo y del área 
de la superficie endotelial, en vez de disminuir como se creía anteriormente 
(Howell et al., 2003). Al realizar el examen estereológico después de dos 
semanas de exposición a la hipoxia (oxígeno al 10%), encontraron un aumento 
del volumen capilar total, de la longitud vascular total, del área endotelial total y 
del número de células endoteliales, lo cual demuestra la angiogénesis inducida 
por hipoxia en la circulación pulmonar madura. Todo lo anterior como un proceso 
estructural de adaptación con el fin de aumentar la superficie de intercambio 
gaseoso a nivel pulmonar. Este mismo grupo de investigadores encontró 
posteriormente, que las ratas sometidas a hipoxia crónica, que presentaron la 
mayor formación de vasos sanguíneos pulmonares, tenían mayores índices de 
masa cardiaca (0.42), que las ratas sometidas a Hipoxia combinada con 
hipercapnia (0.27 de índice cardiaco) y que las ratas en condiciones de normoxia 
(0.23 de índice cardiaco); estos dos últimos grupos presentaron respectivamente 
menores niveles de formación de vasos sanguíneos pulmonares que el primer 
grupo antes mencionado (Howell et al., 2004). Ante estos hallazgos, 
aparentemente contradictorios, se indicó que el tipo de angiogénesis presentado 






pudo haber sido por elongación, lo que aumentaría  la resistencia vascular 
pulmonar, que el método de evaluación no permite evaluar el grado de 
vasoconstricción presentado in vivo y que las áreas arteriolares y de las vénulas 
fueron medidas y promediadas sin hacer distinción (Howell et al., 2004). 
Igualmente, ante los hallazgos, se atribuyó un papel “protector” a la hipercapnia 
que tendría la capacidad de provocar cierto grado de inhibición de la angiogénesis 
y de la remodelación de la pared vascular pulmonar. 
 
Lo anterior, puede llegar a hacer pensar que a medida que sea más alto el nivel 
de vascularización pulmonar, existe una mayor predisposición a sufrir de HAP. Sin 
embargo, en contraposición con esa hipótesis, Pascaud et al. (2003), encontraron 
en ratones que la inhibición de los procesos angiogénicos del pulmón estimulados 
por la hipoxia, también agravaba el desarrollo de la hipertensión pulmonar 
hipóxica. Y de igual forma, en el año 2003, Le Cras et al., encontraron en ratones, 
que la sobreexpresión del Factor de Crecimiento Transformante tipo alfa (TGF-α) 
provocaba en los ratones estudiados una disminución severa en el desarrollo 
vascular pulmonar que se acompañaba del desarrollo de una marcada HAP y 
remodelación vascular, caracterizada por una muscularización excesiva de las 
arterias pulmonares pequeñas. En este mismo trabajo se demostró que la acción 
del TGF-α es mediada por el EGFR pulmonar. Lo anterior sugiere que, por otro 
lado, la interrupción de la angiogénesis tampoco significa un beneficio para 
adaptarse adecuadamente a la hipoxia y evitar el desarrollo de HAP. En general, 
los trabajos citados pueden estar reflejando la necesidad de que el desarrollo 
vascular pulmonar post-natal, en respuesta a la hipoxia, deba ser un proceso 
finamente regulado, pues de lo contrario cualquier exceso o defecto en la 
construcción vascular pulmonar, podría tener como consecuencia trastornos 
pulmonares maladaptativos. 
 
Existe evidencia de que durante el desarrollo normal de un tejido, hay una 
relación directa entre la capacidad oxidativa del órgano y su densidad capilar, y se 
sabe además, que la isquemia es un estímulo bien reconocido para el crecimiento 
de nuevos vasos y el desarrollo de circulación colateral (Gleadle y Ratcliffe 1998). 
Un ejemplo de lo anterior es el hallazgo, hecho por Kuwahara et al. (2002), del 
aumento de Vasa Vasorum  de la adventicia de la pared aórtica asociado con 
altos niveles de HIF-1 y de VEGF en ratas hipertensas, lo cual permitiría un 
suministro adecuado de oxígeno para la pared aórtica. También se observó que 
con el tiempo, el nivel de expresión de estos genes disminuía, sugiriendo que la 
hipoxia medial de la pared aórtica era compensada debido a la formación de vasa 
vasorum adicionales en la capa adventicia. En cerdos sometidos a ejercicios de 
entrenamiento aeróbico, se observó un aumento del lecho vascular a nivel 
cardiaco (White et al., 1998). En humanos, por su  parte, se encontró, que el 
entrenamiento de un grupo muscular resultó en un 35% de aumento del consumo 
de oxígeno y un 18% del aumento del número de capilares por fibra muscular; 
además, se observó que el VEGF está involucrado en la angiogénesis inducida 
por el ejercicio en músculo esquelético y que su acción parece estar sujeta a un 
mecanismo de retroalimentación negativa a medida que ocurre la adaptación al 
ejercicio (Richardson et al., 2000). En ratas con HAP inducida por hipoxia se ha 






encontrado un aumento de la producción de VEGF y de su receptor FLK-1 a nivel 
pulmonar (Chistou et al., 1998). 
 
Aunque muchas moléculas han sido descritas jugando roles importantes en la 
formación de vasos sanguíneos, en general, relativamente pocos factores han 
mostrado una verdadera función en el desarrollo de la vasculatura pulmonar y, al 
parecer, hay factores tejido-específicos que guían el desarrollo y el patrón del 
lecho vascular para cada órgano (Pauling y Vu, 2004). 
1.7  Rarefacción microvascular e hipertensión 
En otros estudios, contrario a lo observado por Howell (2002, 2003 y 2004), se ha 
puesto en evidencia la presentación de un fenómeno asociado con la hipertensión 
y que se conoce con el nombre de rarefacción vascular, que se refiere a la 
pérdida microanatómica de arteriolas terminales, de vénulas y/o capilares 
sanguíneos (Murfee y Schmid-Schonbein, 2008). La rarefacción vascular es una 
característica de presentación común en el síndrome hipertensivo y ha sido 
asociada con la producción de radicales libres específicos de vasos, una 
deficiente adhesión leucocitaria y apoptosis celular (Murfee y Schmid-Schonbein, 
2008). 
 
La hipertensión está asociada con un aumento de la resistencia microvascular 
debido a dos mecanismos principales: remodelación de la pared vascular y 
rarefacción microvascular69 (Murfee y Schmid-Schonbein, 2008). Se cree que el 
proceso de aumento de la presión sanguínea está acompañado, y en algunos 
casos precedida, por la pérdida de microvasos (Hutchins y Darnell, 1974 citados 
por Murfee y Schmid-Schonbein, 2008; Noon et al., 1997; Antonios et al., 1999, 
2003). 
 
Recientemente, Yamamoto et al. (2008) reportaron los hallazgos del experimento 
realizado en ratas (6-7 semanas de edad) sometidas a hipoxia hipobárica crónica 
(380 mmHg hasta por 21 días). Al final del experimento, las ratas expuestas a 
hipoxia presentaron mayores niveles de presión arterial pulmonar y de IMC frente 
a las ratas que se mantuvieron en normoxia. La evaluación pulmonar indicó la 
disminución de la expresión proteica de Ang-1/Tie2 y VEGF, que estuvo 
acompañada por la disminución de la cantidad de arterias de diámetro superior a 
15 µm y observables a 400 aumentos, y la reducción del número total de arterias 
pulmonares periféricas al compararlas con las ratas que permanecieron en 
normoxia. Lo anterior podría conducir a la disminución del área de corte 
                                            
 
69 La rarefacción microvascular puede clasificarse en: funcional y estructural (Murfee and Schmid-
Schonbein, 2008): i. Rarefacción funcional: Se refiere a la falta de perfusión de un vaso con células 
sanguíneas y puede ser reversado con la aplicación de vasodilatadores. Ii. Rarefacción estructural: Es 
causado por una verdadera pérdida anatómica de microvasos, incluidas arteriolas terminales pequeñas, 
pequeñas vénulas y/o capilares. 
 






transversal del lecho vascular pulmonar y repercutiría en el aumento de la 
resistencia vascular pulmonar y en el desarrollo de HAP (Yamamoto et al., 2008). 
Se debe tener en cuenta que la resistencia vascular periférica es impuesta 
primordialmente por los vasos de diámetro luminar inferior a los 100 µm (Struijker-
Boudier et al., 1992 citado por Noon et al., 1997). 
 
A pesar de que no se observó un cambio significativo en el nivel del mRNA de 
Ang-1 tras 7-21 días de hipoxia, los niveles de proteína sí estaban disminuidos en 
un 50-65% (P<0,05) y los niveles de proteína de Tie2 a los 7-21 días de hipoxia 
disminuyeron a 1/2 - 1/3 al compararlo con los controles normóxicos (P < 0,05). 
La proteína VEGF alcanzó a los 7-21 días un nivel de 1/3 – 1/5 al compararlo con 
los controles (Yamamoto et al., 2008). 
 
Otros hallazgos de ese trabajo incluyen el aumento paulatino de la expresión de 
mRNA y proteica de Ang-3, un antagonista endógeno de Ang-1, hasta el día 14 de 
exposición a hipoxia; un aumento de la expresión de mRNA de eNOS hasta el día 
21 de exposición a la hipoxia y entre 2.5 y 3 veces más proteina eNOS a los 7-21 
días de exposición a hipoxia al compararlos con los controles. Adicionalmente, se 
observó una disminución de la caspasa-3 activa (clivada) pulmonar a los días 7 y 
21 de exposición a la hipoxia (Yamamoto et al., 2008). 
 
La Ang1, aunque no puede promover la proliferación celular, sí puede intervenir 
en la supervivencia de las células endoteliales y la expresión constitutiva de Ang-
1/Tie2 y VEGF en la red vascular pulmonar, hace suponer que tienen un papel 
esencial en su mantenimiento. El receptor Tie2 presentó una baja fosforilación en 
los animales hipóxicos, lo que indica que además de estar disminuida su 
expresión, también lo estaba su actividad (Yamamoto et al., 2008). 
 
En el trabajo realizado por Murfee y Schmid-Schonbein (2008) con ratas SHR 
(Spontaneously Hypertensive Rats) de 16-20 semanas de edad70, se encontró 
que estos animales presentaban a nivel mesentérico evidencia de un desarreglo 
en la angiogénesis que se caracterizaba por la pérdida de microvasos y, de forma 
típica, la presentación de uniones arteriovenosas que generaban una reducción 
de la cantidad de estructuras arborizadas al compararlos con las redes vasculares 
mesentéricas de ratas WKY (Wistar-Kyoto) normales. También se observó la 
ausencia de NG2 (Neuroglia Antigen 2) a lo largo de las arteriolas, por lo que los 
autores recomendaron evaluar las posibles implicaciones funcionales. Aunque los 
tejidos mesentéricos de SHR contienen, en general, unas redes microvasculares 
más pequeñas, ha llamado la atención que, aunque poco frecuentes, se 
                                            
 
70 Las ratas SHR son un modelo de hipertensión sistémica con un trasfondo genético. Su microcirculación se 
caracteriza por hiperplasia e hipertrofia de las capa muscular lisa, aumento de la cobertura longitudinal de 
músculo liso, aumento del estrés oxidativo específico de vasos, aumento de la resistencia capilar al flujo  y 
una apoptosis extensiva no-uniforme de células endoteliales (revisado por Murfee y Schmid-Schonbein, 
2008). 
 






presentaron regiones mesentéricas en las cuales ocurría un aumento de la 
densidad vascular. 
 
La rarefacción microvascular podría no ser característica de todos los tejidos; y 
aunque, así como la apoptosis, ocurre en los casos de hipertensión, podría 
depender en parte del ambiente tisular local específico (Murfee y Schmid-
Schonbein, 2008). Aunque durante la hipertensión, la evidencia de un aumento de 
la apoptosis endotelial sustenta la presentación de la rarefacción vascular, este 
fenómeno debe llegar a ser comprendido mucho más allá que como una simple 
pérdida de vasos (revisado por Murfee y Schmid-Schonbein, 2008). 
 
En humanos, se ha observado que los individuos con hipertensión primaria 
presentan rarefacción arteriolar y capilar al compararlos con los individuos 
normotensivos, lo que, al parecer, es una anormalidad primaria causal o que se 
desarrolló en estadios muy tempranos en la hipertensión esencial más que una 
consecuencia de la hipertensión sostenida (Antonios, 2006). Se sabe que 
aquellos individuos (hombres adultos jóvenes) con predisposición familiar a sufrir 
de hipertensión esencial, presentan un deterioro de la capacidad de 
vasodilatación microvascular y rarefacción capilar cutánea, por lo que un defecto 
en la angiogénesis podría subyacer dentro de los factores etiológicos heredables 
de la hipertensión arterial (Noon et al., 1997). En personas con historial de 
hipertensión esencial, pero con presión arterial similar a la de individuos sanos y 
sin antecedentes familiares de hipertensión, se ha evidenciado una reducción 
significativa (15-20% menor; P<0,01) de la densidad capilar en la piel del dorso de 
los dedos de la mano, sin que se haya descartado la posible presencia adicional 
de anomalías de la funcionalidad de la microcirculación (Antonios et al., 2003). La 
rarefacción capilar durante hipertensión primaria sería un reflejo de la disminución 
en la capacidad angiogénica de la microcirculación de los individuos con 
predisposición a la hipertensión; sin embargo, no podría excluirse la posibilidad de 
que exista una reducción adicional en la densidad capilar secundaria al aumento 
de la presión sanguínea (Antonios et al., 2003). Cabe tener en cuenta que la 
rarefacción capilar podría ser generalizada e involucrar a diferentes órganos 
(revisado por Antonios et al., 2003). Los factores que influencian el crecimiento 
microvascular y el desarrollo anatómico deben ser atendidos en más detalle como 
posibles mecanismos involucrados en la patogénesis de la hipertensión (Noon et 
al., 1997). 







1.7.1  Agentes endógenos inhibidores de la angiogénesis. 
 
Se han identificado por lo menos 27 elementos (proteínas y moléculas pequeñas) 
existentes en el organismo que funcionan como inhibidores de la angiogénesis 
(Ribatti, 2009)71. Además de bloqueo del ciclo celular, la mayoría inducen las vías 
apoptóticas intrínsecas y extrínsecas; sin embargo, aún falta por definir la forma 
específica por las cuales estas moléculas ejercen su efecto antiangiogénico. 
 
Los inhibidores endógenos de la angiogénesis son importantes para el 
mantenimiento del balance angiogénico que influencia la tasa de formación de 
nuevos vasos bajo condiciones fisiológicas y patológicas (Ribatti, 2009), entre 
ellos se pueden citar a la Trombospondina (TSP) y a la Endostatina, que han sido 
relacionadas con la HAP. 
 
La TSP1, es una proteína que es almacenada en la matriz extracelular, tiene la 
capacidad de unirse a la heparina y puede inhibir la proliferación de las células 
endoteliales en diferentes tejidos (Taraboletti et al., 1990 citado por Ribatti, 2009). 
La TSP2 inhibe la migración de células endoteliales y la formación tubular y 
aumenta la apoptosis específica de las células endoteliales (Noh et al., 2003 
citado por Ribatti, 2009). 
 
La Endostatina causa la detención de las células endoteliales en la etapa G1 del 
ciclo celular y puede inhibir la MMP2, bloquear la unión de VEGF165 y VEGF121 al 
receptor VEGFR2 y estabilizar las adhesiones célula-célula y célula-matriz 
extracelular (revisado por Ribatti, 2009), pero también puede desencadenar la 





La Trombospondina-1 (TSP1) es una molécula producida por las células 
endoteliales y es bastante conocida por su capacidad de inhibir la angiogénesis 
(revisado por Isenberg et al., 2005). En las células endoteliales, su expresión 
puede ser inducida por la hipoxia o, experimentalmente, con el uso de inhibidores 
de la sintasa de óxido nítrico; en las células mesangiales y las células de músculo 
liso se ha encontrado que el GMPc y la proteína quinasa dependiente de GMPc, 
regulan negativamente la expresión de la TSP1 (revisado por Isenberg et al., 
2005). El CD36 es uno de los receptores de la TSP1 y es necesario para la 
                                            
 
71 Estos agentes son: i. Derivados de la matriz extracelular: Arresten, Canstatin, Endorrepelin, Endostatin, 
Fragmento de fibronectina, Targeting fibronectin-binding integrins, Fibulin, Trombospondin 1-2 y 
Tumstatin. ii.Derivados de células y la sangre, que pueden ser: iia. Factores de crecimiento y citoquinas: 
Interferones, Interleukinas y “Pigment epithelium-derived factors”. iib. Fragmentos de factores de 
coagulación sanguínea: Angiostatin, Antithrombin III y Prothrombin Kringle-2 y Platelet factor-4.iii. Otros 
factores incluyen: Inhibidores tisulares metaloproteinasas, Condromedulin, 2-Methoxyestradiol y 16-kDa 
Prolactin fragment (Ribatti, 2009). 






inhibición de la quimiotaxis de las células endoteliales (Dawson et al., 1997 citado 
por Isenberg et al., 2005). 
 
Isenberg et al. (2005), encontraron que el óxido nítrico es un modulador bifásico 
de la proliferación de las células endoteliales; es decir, mientras que dosis bajas 
de óxido nítrico estimulan la proliferación de las células endoteliales, su motilidad 
y, experimentalmente, la adhesión a matrices de colágeno I, las dosis altas 
inhiben estas tres funciones. También se encontró que mientras que el estímulo 
de proliferación es dependiente de GMPc, la inhibición de la proliferación no se ve 
afectada cuando se bloque la actividad de la Guanilato ciclasa soluble. En ese 
mismo estudio se encontró que el tratamiento con TSP1 o con inhibidores de la 
Guanilato ciclasa soluble impedía la proliferación y la capacidad de adhesión de 
las células endoteliales mediada por las dosis bajas o moderadas de óxido nítrico. 
El tratamiento con TSP-1 exógena, tiene la capacidad de inhibir la motilidad de las 
células endoteliales mediada por las dosis bajas de óxido nítrico (Isenberg et al., 
2005) y es capaz de suprimir la respuesta angiogénica mediada por las dosis 
bajas a moderadas de óxido nítrico (Ridnour et al., 2005). 
 
La TSP-1 inhibe la síntesis de GMPc y su señalización corriente abajo, con lo cual 
inhibe el efecto mediado por el óxido nítrico a través de esta vía y ésto podría 
hacer parte de su mecanismo antiangiogénico (Isenberg et al., 2005). 
 
Las dosis bajas de óxido nítrico, sostenidas en el tiempo, constituyen un estímulo 
proangiogénico mediado por la fosforilación de ERK y también ejerce su función, 
al menos en parte, por una baja expresión de mRNA de TSP1 (Ridnour et al., 
2005). Las dosis intermedias de óxido nítrico aumentan la activación de p53-Ser-
15P y MKP1 (MAP quinasa fosfatasa 1) y la inactivación de pERK y también están 
asociadas con una modesta acumulación de la proteína TSP1 en el medio de 
cultivo, lo cual es consistente con hallazgos en los que la p53 induce el aumento 
de la TSP1 (revisado por Ridnour et al., 2005). Las dosis altas y prolongadas de 
donante de óxido nítrico72 indujeron el aumento dosis-dependiente de la 
fosforilación de moléculas de señalización (p53-Ser-15P y MKP1) que detuvieron 
el crecimiento celular e indujeron a la apoptosis, en tanto que se observó una 
caída abrupta del nivel de TSP-1 ante las dosis altas de DETA/NO (1000µM) (la 
lectura anterior había sido realizada a una concentración de DETA/NO de 100 
µM) (Ridnour et al., 2005). En ese estudio, se hizo evidente una interacción entre 
el óxido nítrico y la TSP1 durante la respuesta angiogénica inducida por óxido 
nítrico. 
                                            
 
72 DETA/NO 1000µM. 









El colágeno tipo XVIII es uno de los componentes de la matriz extracelular73 en la 
región de la membrana basal y su dominio COOH terminal de 182 AA, cuando es 
clivado por la matriz metaloproteasa 2 (MMP2), constituye a la endostatina, la cual 
es una molécula inhibidora endógena de la angiogénesis (Paddenberg et al., 
2006; Wickstrom et al., 2002) con capacidad para inducir el desensamble del 
citoesqueleto de actina de las células endoteliales; inhibir la proliferación, la 
migración, el ensamblaje, la formación de estructuras tubulares y la maduración 
vascular de las células endoteliales (Abdollahi et al., 2004; Skovseth et al., 2005). 
En cultivo de células HDMEC, el tratamiento con endostatina indujo la activación 
dependiente de fosfatasa, de la familia de quinasas Src (que se encuentra 
asociada a Cav) y, de forma dependiente de Tyrosyl Fosfatasa, genera el 
desensamblaje del citoesqueleto de actina y de las adhesiones focales 
(Wickstrom et al., 2002). La endostatina es capaz de deteriorar la inducción de la 
migración de las células endoteliales inducida por factores de crecimiento, la cual 
es un paso importante en la ramificación vascular angiogénica (Dhanabal, et al., 
1999 y Yamaguchi et al., 1999, ambos trabajos citados por Wickstrom et al., 2002) 
y también se ha visto que incapacita a las células para depositar de forma efectiva 
la fibronectina74 en la matriz extracelular para migrar en respuesta al estímulo con 
FGFb (Wickstrom et al., 2002). El experimento de Skovseth et al. (2005) realizado 
con células endoteliales HUVEC hacen suponer que las capacidades 
antiproliferativa y apoptótica de la endostatina son dependientes de la dosis. 
 
El experimento realizado por Paddenberg et al. (2006) con ratones (6-8 semanas 
de edad) sometidos a hipoxia hipobárica75 durante 4 días o tres semanas reveló el 
aumento de la expresión proteica de endostatina a nivel pulmonar76. También, 
como consecuencia de la hipoxia, se encontró un aumento de la actividad de la 
MMP2 y de la cantidad de mRNA del colágeno XVIII en el pulmón y de la 
presencia de endostatina en la aorta. En el pulmón, las arterias pequeñas 
responden a la hipoxia con vasoconstricción y remodelación vascular y, el 
aumento hipóxico de la endostatina (expresado en la pared de las arterias 
pulmonares, en la superficie de las células de músculo liso y asociada de forma 
                                            
 
73 La matriz extracelular está conformada por una red fibrilar muy elaborada compuesta de proteínas, 
proteoglicanos y glicosaminoglicanos, y además de proveer fuerza mecánica a las células, también participa 
en la regulación de la proliferación, migración y adhesión celular (Wickstrom et al, 2002). 
74 La fibronectina es depositada por las células endoteliales de forma polimerizada insoluble con el fin de dar 
soporte a las células durante la migración celular y adhesión durante la angiogénesis; este depósito requiere 
de la presencia de adhesiones focales que a su vez sirven de anclaje para las fibras de estrés de actina que 
están involucradas en la locomoción celular (revisado por Wickstrom et al, 2002). La endostatina induce el 
desensamblaje de las adhesiones focales y de las fibras de estrés de actina y perturba el depósito de 
fibronectina en la matriz extracelular; todos estos cambios pueden contribuir al efecto antimigratorio de la 
endostatina (Wickstrom et al, 2002). 
75 380 mmHg, correspondiente a 10% de O2 a 760 mmHg. 
76 44% al día de cuatro y 60% a la tercera semana de exposición a la hipoxia. 






cercana con las fibras elásticas) podría contribuir al desarrollo de la HAP 
(Paddenberg et al., 2006). 
 
En cultivos de células endoteliales de la microcirculación en humanos 
(HDMVEC)77, la adición de endostatina generó una reducción en masa de la 
actividad de las vías angiogénicas y un aumento de la actividad de las vías 
antiangiogénicas (Abdollahi et al., 2004). Teniendo en cuenta a 1,0 como el nivel 
de expresión génica (mRNA) en los controles no tratados con endostatina, el 
tratamiento con endostatina generó una reducción de la expresión de mRNA de 
HIF-1α (0,26), VEGF (0,33), VEGFR2 (0,48), HGH (0,46) y EGFR (0,45)78, entre 
muchos otros genes (Abdollalhi et al., 2004). El factor de transcripción AP-1 
(Activator Protein-1) 79 y las STAT´s80 1 y 3 (Signal Transducer and Activators of 
Transcription Factors), también sufrieron una disminución de su expresión. El 
nivel de la proteína VEGFR2, además de estar disminuido por el tratamiento de la 
endostatina, también presentó una menor fosforilación. Adicionalmente, se 
presentó un aumento de la expresión de genes antiangiogénicos, como el 
antagonista del HIF (HIF1An) (2.45), el Quininógeno (2.11), la Trombospondina 
(2.01) y la molécula precursora de Vasostatina (2.06). 
 
Experimentalmente, en cultivos celulares ha sido posible comprobar la inducción 
de la producción de endostatina como consecuencia de las exposición a H2O2, 
como modelo de estrés celular y a CoCl2  como modelo de hipoxia (Deininger et 
al., 2003). En ese mismo estudio, se comprobó que el óxido nítrico es un fuerte 
inductor de la producción de endostatina a través de la cual puede ejercer un 
efecto apoptótico sobre las células endoteliales y, además, se encontró que la 
Guanilato ciclasa soluble está fuertemente involucrada en esta inducción. De 
forma interesante, la endostatina bloquea su propia sobreregulación con la 
disminución de la presencia de las isoformas de NOS (Deininger et al., 2003); 
también tiene la capacidad de aumentar la actividad de la fosfatasa PP2A, la cual 
defosforila a la eNOS en la serina 1177 y, adicionalmente, disminuye la síntesis 
de óxido nítrico (Urbich et al., 2002 citado por Isenberg et al., 2005). Por otro lado, 
la adición de endostatina exógena induce la liberación de calcio intracelular (Jiang 
et al., 2001 citado por Deininger et al., 2003), que es un mediador corriente abajo 
de la señalización por proteína G y conduce a la inducción de la actividad de la 
NOS (Deininger et al., 2003). En general, aún se sabe muy poco acerca de la 
cascada de señalización involucrada en el aumento de la expresión de la 
endostatina y de su mecanismo de acción (Deininger et al., 2003; Skovseth et al., 
2005). 
 
                                            
 
77 HDMVEC: Human Dermal Micro Vascular Endothelial Cells. 
78 Estos genes, junto con el HIF-2α, Flk-1, Flt-1HGFR y EGF, fueron estudiados en esta tesis. 
79 AP-1, implicado en la regulación de procesos tales como la supervivencia celular, la proliferación y la 
diferenciación la región promotora de los genes HIF-1α, VEGF e VEGFR2 contienen varios elementos de 
unión a AP-1 (Abdollahi et al, 2004). 
80 STAT´s: Funcionan corriente debajo de efectores citoquinas y de receptores de factores de crecimiento. 






La E-Selectina81 es necesaria para la actividad antiangiogénica de la endostatina, 
su dominio citoplasmático libera señales intracelulares o interactúa con elementos 
intracelulares esenciales para la acción de la endostatina (Yu et al., 2004). Sin 
embargo, no es claro qué tipo de interacción tienen la E-Selectina y la endostatina 
pues no se pudo detectar ninguna asociación física entre ellas, por lo que tal vez 
la función de la E-Selectina sea favorecer la unión de la endostatina a un receptor 
aún no determinado (Yu et al., 2004). Se cree que Cav-1 modula el efecto de la 
endostatina (Navarro et al., 2004). La endostatina se une directamente al receptor 
de la fibronectina, la integrina α5β1, e interactúa con las integrinas αVβ3 y la αVβ5 
(Skovseth et al., 2005); también se une al heparán sulfato, a la tropomiosina, a 
Cav-1 (revisado por Skovseth et al., 2005), y a los receptores de VEGF Flk-1 y Flt-
1 (Kim et al., 2002 citado por Skovseth et al., 2005). En células HDMEC82 se 
observó que, como consecuencia del tratamiento con endostatina, ocurría el 
reclutamiento de la integrina α5β1 hacia la fracción Raft, a través de un 
mecanismo dependiente del proteoglicano Heparán Sulfato (Wickstrom et al., 
2003). Posteriormente, a través de la integrina α5β1, Heparán Sulfato y las 
interacciones mediadas por Lipid Rafts, se realizaba la activación (fosforilación) 
de p190RhoGAP dependiente de Src e inducida por la endostatina, con la 
concomitante disminución de la actividad de RhoA y el desensamblaje de las 
fibras de estrés de actina y de las adhesiones focales (Wickstrom et al., 2003). 
 
Los miembros de la familia de proteínas Rho regulan las modificaciones en la 
interacción célula-matriz extracelular con ciclos repetidos de adhesión celular y 
desensamblaje, lo que permite la migración celular (revisado por Wickstrom et al., 
2003). La adhesión celular a la matriz extracelular y la concomitante formación de 
adhesiones focales y de fibras de estrés de actina están asociadas con el 
aumento de la actividad de RhoA (revisado por Wickstrom et al., 2003). Se cree 
que Rho posee un doble rol en la regulación de la migración celular, los altos 
niveles de Rho inhiben la migración celular a través de la excesiva adhesión 
celular, pero también la baja actividad de Rho inhibe la migración celular 
probablemente a través de la disrupción de las interacciones célula-matriz 
extracelular. La disminución de RhoA, inducida por la endostatina, reduce 
significativamente la velocidad de la migración de las células endoteliales al 
demorar la dinámica de las fibras de actina y provocar el volcamiento83 de las 
adhesiones focales (Wickstrom et al., 2003). 
 
La endostatina actúa como un agonista soluble, no un antagonista, para la 
integrina α5β1, pero la señalización corriente-abajo inducida por la endostatina no 
es completamente análoga a la que ocurre cuando la fibronectina se une a la 
integrina α5β1 (Wickstrom et al., 2003). Otro efecto corriente abajo que se ha 
                                            
 
81 La E-Selectina es una glicoproteína de membrana específica de las células endoteliales que media el 
“Rolling” lento y el “Stable arrest” de los leucocitos en el endotelio durante la inflamación (revisado por Yu 
et al, 2004). 
82 HDMVEC: (Human Dermal Microvascular Endothelial Cells). 
83 “turn over”. 






observado tras el estímulo de las células endoteliales con endostatina, es la 
inhibición de la señal Wnt/β-Catenina y la reorganización de la actina en las 
células endoteliales (revisado por Skovseth et al., 2005). 
 
Los factores de crecimiento son los principales involucrados en la salida de la 
célula del estado G0 quiescente hacia S en el ciclo celular ya que son necesarios 
para que la célula sobrepase el punto de restricción “R”. Se sabe que por ejemplo, 
el VEGF y el FGFb tienen la capacidad para activar la expresión de la ciclina D184 
a través de la estabilización y translocación de la β-catenina. El estudio realizado 
con células endoteliales arteriales pulmonares bovinas y HUVEC encontró que la 
endostatina disminuyó el producto hiperfosforilado del gen del retinoblastoma y 
generó una disminución del mRNA y de la proteína Ciclina D1 por la inhibición de 
la transcripción vía el sitio LEF1 en el promotor de la ciclina D1 y por acción sobre 
la β-catenina o corriente-abajo de ella (Hanai et al., 2002). 
 
Ha sido propuesto con anterioridad, que posiblemente para algunas estirpes de 
pollos de engorde, se haya alcanzado el máximo potencial de flujo de sangre a 
través de los pulmones, y que las futuras mejoras en la tasa de crecimiento sólo 
sean posibles si son aumentadas las capacidades de los pulmones y de la 
cavidad torácica (Julian, 1993). Por su parte Wideman et al. (1998), anotó que “al 
parecer, en los pollos existe una inadecuada capacidad vascular pulmonar con 
relación al peso corporal, y por lo tanto al gasto cardiaco, que predispone a las 
especies galliformes a la susceptibilidad, al desacople V/Q y a la hipertensión 
pulmonar”. 
 
El papel de la formación de una adecuada red de vasos sanguíneos debe servir al 
organismo en dos puntos claves: A nivel pulmonar, para optimizar el área de la 
membrana respiratoria y hacer más eficiente el intercambio gaseoso (Difusión 
entre el gas de los capilares respiratorios y la sangre de los capilares pulmonares) 
y en los tejidos, donde el oxígeno es requerido para la producción de ATP, para 
permitir un mejor intercambio gaseoso (Difusión de los gases entre la sangre de 
los capilares titulares y los sitios celulares de utilización del O2). La circulación 
pulmonar, por tratarse de una estructura que interviene tanto en la capacidad de 
difusión gaseosa pulmonar como en la “compliance85” circulatoria, puede estar 
teniendo un papel en la capacidad de adaptación de los pollos a la hipoxia y 
podría llegar a contribuir al desarrollo de la resistencia/susceptibilidad de los 
pollos de engorde a la HAP. Cabe resaltar la importancia del estudio del sistema 
vascular pulmonar de las aves y su papel en la adaptación a la altura, con el fin de 
ampliar un poco más el conocimiento de los mecanismos fisiológicos 
determinantes en el proceso de resistencia/susceptibilidad a la HAP. 
                                            
 
84 La ciclina D1 juega un papel clave en la transición de las células de G1 a S y la abolición de su expresión 
conduce al arresto del ciclo celular en G1 (Hanai et al, 2002). 
85 Se define como la efectividad con la que pequeños cambios de presión (∆P) induce cambios de volumen 
(∆V). (Powell, 2000). 
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2 Experimento 1. Evaluación de la expresión 
relativa del mRNA de los genes HIF-1α, VEGF-
A y Flk-1 en los pulmones de pollos sanos y 
con HAP criados a 2638 metros de altura 
sobre el nivel del mar  
Resumen 
El proceso de selección de los pollos de engorde por una mayor ganancia de 
peso, ha implicado colateralmente el desarrollo de individuos con una menor 
proporción cardiaca y pulmonar en relación al peso corporal, al compararlos con 
los pollos existentes a mediados del siglo XX. Algunos autores han propuesto que 
el desarrollo de HAP se presentaría en el caso de que la tasa de crecimiento 
exceda la capacidad vascular pulmonar necesaria por el organismo para 
acomodar el gasto cardiaco. En el presente estudio se evaluó el efecto del peso 
corporal, y la proporción del peso pulmonar y ventricular respecto al peso 
corporal, sobre el IMC, y se comparó, en pulmones, la expresión relativa de 
mRNA de los genes HIF-1α, implicado en la respuesta transcripcional a la hipoxia, 
y los genes VEGF y Flk-1, relacionados con la respuesta angiogénica, entre los 
pollos criados a 2638 msnm. que desarrollaron HAP y los que no la desarrollaron. 
No se encontró evidencia para suponer que diferencias en la relación peso 
pulmonar/peso corporal, peso ventricular total/peso corporal o en el nivel de 
expresión de los genes HIF-1α, VEGF y Flk-1, estén relacionadas con la 
susceptibilidad de los pollos Cobb500 a la HAP en respuesta a la hipoxia 
hipobárica crónica. 
Abstract 
The process of selection of broilers for increased weight gain has collaterally 
involved the development of individuals with a lower proportion of heart and lung 
weight in relation to body weight, when compared with the existing chickens in the 
mid-twentieth century. Some authors have suggested that PAH is developed in the 
case that the growth rate exceeds the pulmonary vascular capacity needed by the 
body to accommodate cardiac output. In this study an evaluation is presented on 
the effect of body weight, lung weight and total ventricular weight, related to body 






weight, on the cardiac mass index, and the relative expression of mRNA of gene 
HIF-1α, involved in the transcriptional response to hypoxia. Also, on the 
expression of the genes responsible for VEGF and Flk-1, related to the angiogenic 
response, in the lungs of chickens reared at 2638 meters who developed HAP and 
those who did not. There was no evidence to suppose that differences in the lung 
weight/body weight and total ventricular weight/body weight ratios, or level of 
expression of genes HIF-1α, VEGF and Flk-1 are related to the susceptibility of 
broilers Cobb500 to the HAP in response to chronic hypobaric hypoxia. 
2.1   Introducción 
La Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP) es un fenómeno fisiopatológico que se 
presenta como consecuencia del aumento de la resistencia al paso de la sangre 
desde el ventrículo derecho del corazón hacia el sistema vascular pulmonar, lo 
que impide la propulsión normal de la sangre hacia la red capilar pulmonar y, en 
casos severos, provoca falla cardiaca (Eddahibi et al., 2002). 
 
Desde hace varias décadas ha sido reportada la baja tolerancia a la hipoxia 
hipobárica que presentan los pollos (Gallus gallus domesticus), en comparación 
con las palomas y otras especies de animales homeotermos (Altland, 1961), y la 
asociación existente entre la presión arterial pulmonar y la masa ventricular 
derecha en los pollos de engorde (Burton y Smith, 1967; Burton et al., 1968; 
Cueva et al., 1974; Hernández 1979). 
 
Los pulmones de las aves son estructuras rígidas que no sufren un cambio de 
volumen acoplado a los movimientos respiratorios, y son sólo sitio de paso del 
aire desde el exterior hacia los sacos aéreos (Julian, 1989; Powell, 2000), y la 
arquitectura tubular rígida de los parabronquios, implica una baja “compliance” de 
la red vascular pulmonar frente al aumento del flujo sanguíneo (Powell, 2000; 
West et al., 2007). El proceso de mejoramiento genético de estirpes de pollos de 
engorde ha implicado que, colateralmente, las estirpes comerciales actuales 
presenten un peso cardiaco y un peso pulmonar, expresados como porcentaje del 
peso corporal, menores a las existentes en los individuos de estas estirpes en la 
década de los 1950`s (Havenstein et al., 1994; Havenstein et al., 2003b) y 
marcadamente inferiores a las de las gallinas ponedoras y pollos silvestres 
actuales (Hassanzadeh et al., 2005). Anteriormente se planteó que la 
susceptibilidad de los pollos a sufrir de HAP podría ser consecuencia de la 
existencia de una baja capacidad volumétrica de la red vascular pulmonar y/o una 
insuficiente área de intercambio gaseoso a nivel pulmonar, los cuales serían 
incapaces de soportar un alto volumen de sangre circulante y permitir el adecuado 
intercambio gaseoso para suplir los requerimientos de oxígeno del organismo 
(Abdalla, 1982 y Julian 1993). 
 
Los pollos de engorde que están creciendo rápidamente tienen unos altos 
requerimientos metabólicos que requieren un alto flujo sanguíneo a través de sus 
pulmones (Julian, 1989), y la HAP se presenta en el caso de que la tasa de 






crecimiento exceda la capacidad vascular pulmonar para acomodar el gasto 
cardiaco necesario (Luger et al., 2001). Es posible que para algunas estirpes se 
haya alcanzado el máximo potencial de flujo de sangre a través de los pulmones  
y que las futuras mejoras en la tasa de crecimiento sólo sean posibles si se 
aumentan las capacidades de los pulmones y de la cavidad torácica (Julian, 
1993). 
  
En la fase temprana de la fisiopatología de la HAP, los pollos de engorde 
susceptibles exhiben una ligera cianosis, indicativa de que la sangre arterial tiene 
una baja saturación de la Hb con el oxígeno (menor o igual al 80%) (Julian y 
Mirsalimi, 1992; Wideman y Bottje, 1993). Esa hipoxemia ha sido atribuida a la 
incapacidad de la vasculatura pulmonar para acomodarse al requisito de gasto 
cardiaco (Wideman y Bottje, 1993; Wideman et al., 2000). Un hallazgo de 
necropsia clave para el diagnóstico de la HAP en pollos de engorde es el aumento 
del peso y dilatación de ventrículo cardiaco derecho (Hernández, 1986) que se 
refleja en el aumento del índice de masa cardiaca (IMC) (Peso ventricular 
derecho/Peso ventricular total) (Hernández, 1987) y se presenta como 
consecuencia del aumento de la presión arterial pulmonar (Hernández et al., 
1995). 
 
Por análisis histológicos se ha encontrado que los pollos de engorde con HAP 
presentan una hipertrofia de la capa media muscular de las arteriolas pulmonares, 
como indicativo de la respuesta adaptativa de los vasos de resistencia a la HAP 
crónica (Cueva et al., 1974; Sillau y Montalvo, 1982; Hernández, 1987; Maxwell, 
1991; Enkvetchakul et al., 1995). 
 
Si bien el control fisiológico ante la hipoxia puede realizarse a corto plazo por 
procesos reguladores no genéticos como son la regulación de la tasa de 
respiración, el acople de la V/Q a nivel pulmonar y el control del gasto cardiaco, la 
especialización anatómica más impactante de los órganos implica la necesidad de 
cambios controlados, complejos pero precisos, en la expresión génica (Gleadle y 
Ratcliffe, 1998). Para la adecuada construcción del lecho vascular pulmonar, 
intervienen muchos factores genéticos y epigenéticos que permiten la formación 
de conductos capaces de transportar sangre pobre en oxígeno a la superficie de 
intercambio gaseoso de los pulmones, y de vuelta, otros transportan la sangre 
oxigenada hacia el corazón y de allí al resto del organismo (Pauling y Vu, 2004). 
 
Se han estudiado múltiples genes involucrados en el desarrollo vascular 
pulmonar, los cuales hacen parte de redes de señalización que bajo determinadas 
circunstancias fisiológicas o patológicas se encienden y pueden llegar a confluir 
con el fin de dar una respuesta vascular que permita suplir los requerimientos de 
O2 y de nutrientes a un tejido. Entre esos genes se pueden destacar el HIF-1α 
(factor inducible por hipoxia -1α) y el factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF). 
 
El tratar de dilucidar la patogenia que subyace tras la presentación de HAP es con 
la finalidad de establecer las posibles causas biológicas primarias que conducen 






al desarrollo temprano de la entidad y de este modo establecer un método que 
permita la detección rápida y certera de los individuos susceptibles para que sean 
excluidos de los programas de  producción y reproducción avícola. El objetivo de 
este ensayo fue evaluar diferentes variables morfológicas y la expresión relativa 
de mRNA de los genes HIF-1α, VEGF y Flk-1 en los pulmones de los pollos 
criados a 2638 msnm. y su posible asociación con la presentación de HAP en 
pollos de engorde. 
2.2     Materiales y métodos 
2.2.1  Animales 
 
El día 15 de julio del año 2005, 196 pollos de la estirpe Cobb de 1 día de edad 
fueron instalados en un salón experimental del edificio avícola de la Universidad 
Nacional de Colombia sede Bogotá, localizado a 2638 msnm. Se utilizó cama de 
viruta de madera (8 – 10 cms. de altura), desinfectada con glutaraldehído. Se 
utilizó calefacción eléctrica y los primeros once días de cría se registró un 
promedio de temperaturas máxima y mínima de 29,6ºC–25,3ºC, respectivamente, 
y de allí en adelante de 28,61ºC–23,12ºC, respectivamente. Se utilizó alimento 
quebrantado de iniciación de uso comercial (Contegral®), que al igual que el agua 
de bebida fue suministrado para consumo ad libitum. El fotoperiodo fue de 24 
horas. Se implementó el plan de vacunación vigente para el edificio avícola (Tabla 
2-1). A los 26-28 días de edad, se seleccionó un pollo aparentemente sano por 
cada uno que presentara signos de mala adaptación a la altura (ascitis, cianosis, 
depresión y/o hiperventilación), hasta completar un total de 60 pollos que fueron 
pesados y sacrificados por decapitación. El corazón y los pulmones fueron 
removidos y pesados, y la fracción apical del pulmón izquierdo fue escindida y 
rápidamente congelada en nitrógeno líquido para la posterior extracción del RNA 
y el análisis de expresión relativa por PCR en tiempo real. El IMC (Peso 
ventricular derecho/Peso ventricular total) fue calculado en fresco para cada pollo 
sacrificado de acuerdo con la metodología de Alexander y Jensen (1959). Los 
pollos con los más bajos IMC (<25%, sin HAP) y los más altos IMC (>30%, con 
HAP), sin signos de enfermedad respiratoria, fueron seleccionados para el 
análisis molecular. Todos los procedimientos experimentales fueron aprobados 
por el comité de ética de la Facultad de Medicina Veterinaria y de Zootecnia de la 
Universidad Nacional de Colombia. 
 






Tabla 2-1. Plan de vacunación Edificio Avícola Universidad Nacional de Colombia, sede 
Bogotá. 
Vacuna Edad (días) 
New-Castle Cepa B1. (vía ocular). 4 
Gumboro (vía oral). 11 
New-Castle Cepa La Sota (vía ocular) 18 
 
 
2.2.2  Aislamiento de RNA y PCR en tiempo real 
 
Se aisló el RNA total con el uso de Trizol LS reagent (Invitrogen, CA) como fue 
descrito por Caminos et al., 2005. Brevemente, la muestra de tejido pulmonar fue 
sumergida en 1000 µl de Trizol® y homogenizada con un homogenizador Polytron; 
posteriormente, se usó cloroformo, isopropanol y etanol para el aislamiento y 
precipitación del RNA. A continuación, el RNA fue diluido en agua tratada con 
DEPC y la concentración de RNA total fue calculada con un espectrofotómetro 
(Beckman Inc., Fullerton, CA), calibrado a una longitud de onda de 260 nm. La 
transcripción reversa para la obtención de ADNc fue realizada a partir de 2 µg de 
RNA total con cebadores aleatorios y se utilizó un control negativo sin 
transcriptasa reversa MMLV para asegurar la especificidad de la amplificación por 
PCR. Las secuencias de ADNc de referencia para los genes HIF-1α, VEGF y Flk-
1 se obtuvieron en el GenBank y a partir de ellas se diseñaron las parejas de 
cebadores para cada gen con el programa on line Primer3 
(http://frodo.wi.mit.edu/primer3/) del MIT (Massachusetts Institute of Technology), 
con la precaución de que cada secuencia hibridizara sobre dos exones diferentes 
con el fin de prevenir la amplificación de ADN genómico contaminante (tabla 2-2). 
Los ADNc fueron sujetos a amplificación por PCR, empleando los juegos de 
primers para HIF-1α, VEGF y Flk-1. Los productos de PCR fueron corridos por 
electroforesis en gel de agarosa al 1,5% y visualizados por tinción con bromuro de 
etidio en el transiluminador de UV (Gel Doc 1000 Documentation System Bio-Rad 
Laboratorios). Todos los controles negativos fueron reconocidos como tales en la 
amplificación y los tamaños de los amplificados coincidieron con los valores 
teóricos obtenidos durante el diseño de los primers. El ADNc del gen HPRT 
(Hypoxanthine Guanine Phosphoribosyl Transferase) de pollo (Gallus domesticus) 
fue utilizado como gen Housekeeping control. 







Tabla 2-2. Gen, versión del GenBank, secuencia de los primers, tamaño del producto, 
tamaño del intrón (intrones) comprendido (s) entre cada par de primers ubicados en 
diferente exón. 
GEN Versión GenBank 
Secuencia de los Primers 

















































El tamaño del los productos amplificados fue verificado por electroforesis en gel de agarosa y teñidos con bromuro de 
etidio. Ver la figura 3-1 del experimento 2.  
 
 
Para las reacciones de PCR en tiempo real, se utilizó el kit LightCycler® DNA 
Master SYBR Green I de Roche Applied Science de acuerdo con las instrucciones 
del fabricante (Roche Diagnostics). El equipo utilizado fue el LightCycler real_time 
PCR machine 2.0 (Roche Diagnostics, Germany) y el programa de análisis fue el 
LightCycler versión 4.0. El protocolo de PCR consistió de una desnaturalización 
inicial a 95º C por 3 minutos, seguido por 40 ciclos que incluyeron: 
desnaturalización a 95º C por 5 segundos, unión de los cebadores a 65º C por 15 
segundos y elongación a 72º C por 15 segundos. A continuación se realizó el 
análisis de la curva de fusión en un ciclo de 95º C por 30 segundos, 60º C por 15 
segundos y un aumento de temperatura a 95º C en una pendiente de 0,2º 
C/segundo con medición continua de la fluorescencia. La especificidad de los 
cebadores también fue asegurada por la curva de fusión para cada gen. Todas las 
muestras fueron estandarizadas contra HPRT con el uso del método 2∆∆CT 
(Livak y Schmittgen. 2001). 
 







2.2.3  Metodología estadística 
 
Se construyeron modelos de regresión lineal en los que se cuantificó 
estadísticamente la fuerza de la asociación entre cada una de las variables 
evaluadas en la necropsia y el IMC. Para el análisis de expresión relativa de 
mRNA, se realizaron pruebas t de dos colas. Se consideró estadísticamente 
significativo un valor de P<0,05. Se utilizaron el paquete estadístico R versión 
2.6.2 (www.r-project.org) y el paquete GraphPad InStat. 
2.3     Resultados 
2.3.1 Mortalidad 
 
Al día 24 se registró una mortalidad total del 11,73% y una mortalidad total 
asociada con ascitis del 9,18%. 
 
2.3.2 Análisis de los datos recolectados durante la necropsia 
 
No se evidenció un efecto estadísticamente significativo de la edad al sacrificio, 
de la relación peso ventricular total/peso corporal, ni de la relación peso 
pulmonar/peso corporal sobre el IMC (tabla 2-3). El efecto del peso corporal, 
cuando se incluyó la totalidad de pollos sacrificados en el análisis, sobre el IMC, 
aunque fue bajo (r2= 11,76%) fue significativamente diferente de cero (P= 0,0104); 
sin embargo, cuando fueron excluidos del análisis los pollos ascíticos, el efecto 
del peso corporal no fue estadísticamente significativo (r2= 0,014%; P= 0,935g). 
Se observó una alta correlación positiva entre la ascitis y la congestión venosa 
con el IMC y una correlación media-alta y positiva, entre la presencia de cianosis 
y la depresión ante mortem y el IMC, aunque cabe considerar el carácter subjetivo 
que tienen estas dos últimas variables. Se encontró una correlación media-alta y 
















Tabla 2-3. Análisis de regresión o de correlación de la edad al sacrificio, el peso corporal, la 
presencia de ascitis, la relación peso pulmonar/peso corporal, peso ventricular total/peso 
corporal, peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal, cianosis, depresión y 
congestión venosa respecto al IMC con base en los datos recolectados en las necropsias 
realizadas durante el experimento 1 en Bogotá (n= 60)86. 
Variable 
Coeficiente de 
determinación (r2) o de 
correlación (r) 
β1 ± ESM P 
Edad al sacrificio (26, 27 y 
28 días)* r
2 = 0,26% β1 = -0,0130 ± 0,0348 β2 = -0,0086 ± 0,0327 
β1 = 0,710 
β2 = 0,795 
Peso corporal r2 = 11,76% -0,0002± 0,0007 0,0104 
Peso corporal excluyendo a 
los ascíticos del análisis R
2= 0,0145% -0,0001 ± 0,0006 0,935 
Ascitis* r= 75,2% 0,1804 ± 0,0217 <0,001 
Peso pulmonar/peso 
corporal R
2= -0,0078% -2,3788 ± 11,6305 0,8387 
Peso ventricular total/peso 
corporal R= -11,704% -14,09166 ± 16,41908 0,395 
Peso ventricular izquierdo + 
septum/peso corporal r=-66,92% -93,4308 ± 13,1189 <0,001 
Cianosis* r= 63,70%  0,1298 ± 0,0215 <0,001 
Depresión* r= 50,56% 0,1086 ± 0,0255 <0,001 
Congestión venosa* r= 67,82% 0,1627 ± 0,0242 <0,001 
Se considera significativo un valor de P <0.05. Ver anexo 1. ESM: error estandar de la media. 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el peso corporal, 
el IMC, la relación peso pulmonar/peso corporal Incluyendo y excluyendo los 
pollos ascíticos del análisis entre los pollos sacrificados a los 26, 27 y 28 días de 
edad (tabla 2-4). 
 
Tabla 2-4. Peso corporal, IMC, relación peso pulmonar/peso corporal (P pulmonar/P 
corporal) (incluyendo y excluyendo a los individuos ascíticos), de los pollos criados a 2638 
msnm. y  sacrificados a los 26-28 días de edad. 
Variable 
Edad al sacrificio (días) 
P 
26 27 28 
Peso corporal (g) (n= 12) 994.17 ± 
35.193 a 
(n= 19) 984.21 ± 
33.996 a 
(n= 28) 1034.82 ± 39.598 
a 0.5927 
IMC (n= 12) 30.45 ± 2.41 a (n= 19) 29.70 ± 1.93 a (n= 29) 29.60 ± 1.924 a 0.9649 
P pulmonar/P corporal 
(Todos los pollos 
sacrificados) 
(n= 11) 0.750 ± 
0.03361 a 
(n= 19) 0.775 ± 
0.02429 a 
(n= 28) 0.746 ± 0.01934 
a 0.6344 
P pulmonar/P corporal 
(Sin incluir los ascíticos) 
(n= 9) 0.7811 ± 
0.02991 a 
(n= 15) 0.7979 ± 
0.02702 a 
(n= 23) 0.7455 ± 0.01846 
a 0.2349 
Los valores están expresados como la media ± el error estándar de la media. Letras diferentes indican diferencias 
estadísticamente significativas (P< 0.05).  
Se encontró que los pollos ascíticos presentaban un peso corporal 
significativamente inferior (P<0,0001) y un IMC estadísticamente más alto (P< 
0,0001) al compararlos con los pollos no ascíticos. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (P= 0.0591) en la relación peso pulmonar/peso 
corporal entre los pollos ascíticos y no ascíticos (tabla 2-5). 
                                            
 
86 Para una versión más detallada remitirse al capítulo de anexo de gráficas y tablas del experimento 1. 







Tabla 2-5 Comparación del peso corporal (g), IMC, rango de IMC (%) y de la relación peso 
pulmonar/peso corporal (P pulmonar/P corporal) entre individuos ascíticos y no ascíticos 








Peso corporal (g) (n= 47) 1056.383 ± 22.485 a (n= 12) 829.583 ± 38.166 b < 0.0001 
IMC (n= 48) 26.3086 ± 0.8631 a (n= 12) 43.78025 ± 1.825 b <0.0001 
Rango de IMC (%) 17.0 – 43.0 32.0 - 51.0 N. A. 
P pulmonar/P 
corporal (n= 47) 0.7691± 0.01388 a (n= 11) 0.7034 ± 0.03857 a 0.0591 
Los valores, excepto para el rango de IMC,  están expresados como la media ± el error estándar de la media. Letras 
diferentes indican diferencias estadísticamente significativas (P< 0.05). N. A.: No aplica. 
 
 
2.3.3 Análisis de la expresión relativa de los genes HIF-1α, VEGF 
y Flk-1 
 
El grupo de pollos no hipertensos seleccionados para el análisis de expresión 
relativa de los genes HIF-1α, VEGF y Flk-1, presentaron un peso corporal 
significativamente superior al de los pollos también analizados pero que 
presentaban HAP. Estos dos grupos de animales, al compararlos entre sí, no 
presentaron diferencias estadísticamente significativas en la relación peso 
pulmonar/peso corporal (tabla 2-6). 
 
Tabla 2-6 Peso corporal, Índice de Masa Cardiaca (IMC), rango de IMC y relación peso 
pulmonar/peso corporal (P pulmonar/P Corporal) de los pollos sanos (IMC< 25%) y de los 
pollos con HAP (IMC> 30%) de 26 a 28 días de edad incluidos en el análisis de expresión 
relativa de mRNA de los genes HIF 1-α, VEGF y Flk-1 en pulmón. 
Variable 
Estado de salud 
P Sanos (IMC< 25%) 
(n= 8) 
HAP (IMC> 30%) 
(n= 8) 
Peso corporal (g) 1031,25 ± 49,042 806,25 ± 53,609 0,0079 
IMC* 20,08 ± 0,4472 45,44 ± 1,292 N. A. 
Rango de IMC 18,0 – 21,57 39,13 – 50,0 N. A. 
P pulmonar/P corporal 0,7685 ± 0,02537 0,7411 ± 0,06545 0,2825 
El peso corporal y el IMC están expresados como la media ± el error estándar de la media. Un valor P< 0,05 se considera 
estadísticamente significativo. N. A.: No aplica. 
 
No se encontraron diferencias en el nivel de expresión relativa de mRNA de los 
genes HIF-1α, VEGF y Flk-1 entre los pollos sanos (IMC<25%) y los pollos con 
HAP (>30%) criados bajo condiciones naturales de hipoxia hipobárica en la 
ciudad de Bogotá a 2638 msnm. (tabla 2-7 y figura 2-1). 






Tabla 2-7. Expresión relativa del mRNA de los genes HIF-1α, VEGF-A y Flk-1 en el pulmón 
de pollos no hipertensos (IMC < 25%) y pollos hipertensos (IMC> 30%) criados a 2638 
msnm. en la ciudad de Bogotá 
Gen Pollos no hipertensos Pollos hipertensos P Figura 
HIF-1α (n= 8) 7,75 ± 0,4903 (n=8) 6,91 ± 0,2573 0,1481 2-1ª 
VEGF (n= 8) 26,83 ± 3,281 (n= 7) 19,23 ± 2,969 0,1133 2-1B 
Flk-1 (n= 8) 0,13125 ± 0,0158 (n= 8) 0,1175 ± 0,0128 0,5089 2-1C 
La expresión de los genes es relativa a la expresión del gen housekeeping HPRT. Los datos son expresados como la 
media ± el error estándar de la media. Se consideró a un valor de P< 0,05 como estadísticamente significativo.  
 
 
Figura 2-1: Expresión pulmonar de mRNA de los genes HIF-1α, VEGF y Flk-1, relativo a la 
expresión de HPRT, en pollos no hipertensos (IMC < 25%) y pollos con HAP (IMC > 30%) 
criados a 2638 msnm. Los niveles de mRNA de A. HIF-1α, B. VEGF y C. Flk-1 han sido 
estandarizados por los niveles de mRNA de HPRT y los resultados son expresados como 


































2.4     Discusión 
La mortalidad acumulada hasta el día 42 asociada con HAP en la ciudad de 
Bogotá, ha sido reportada con valores del 30,66% (Moreno, 2004), 37,5% (Pulido, 
1996) y 44% (Dalmau, 1998) para la pollos de la estirpe Arbor acres. Los tres 
trabajos mencionados coinciden en reportar un pico de mortalidad durante la 
tercera semana de edad. El trabajo de Guzmán (2005) con pollos de las estirpes 
comerciales de engorde Cobb y Ross criados a 2638 msnm., reportó una 
mortalidad acumulada al final del ciclo productivo con condiciones controladas de 
temperatura, del 15,37% y 17,08% y estos valores alcanzaron el 23,87 y 26,12% 
cuando no existió tal control de temperatura. El pico de mortalidad a la tercera 
semana debida a la ascitis/HAP reportado previamente, permitió planear la edad 
de la toma de las muestras y contar con la suficiente cantidad de animales en 
diversas etapas de desarrollo de HAP para el presente estudio. 
 
En este experimento no se encontró evidencia para suponer que en los pollos de 
la estirpe Cobb de 26-28 días de edad criados bajo condiciones naturales de 
hipoxia hipobárica, la edad y el peso corporal al momento del sacrificio tengan un 
efecto significativo en la determinación del IMC (tabla 2-3 y tabla 2-4). 
 
La relación peso pulmonar/peso corporal no mostró un efecto significativo en la 
determinación del IMC (tabla 2-3) ni presentó diferencias estadísticamente 
significativas entre los pollos sacrificados a diferente edad, ni entre los pollos no 
ascíticos y ascíticos (tabla 2-5 y tabla 2-6). Previamente ha sido reportada la 
menor relación del volumen pulmonar/peso corporal que presentan los pollos de 
engorde al compararlos con las estirpes ponedoras y los pollos silvestres 
(Hassanzadeh et al., 2005), pero basados en los resultados obtenidos en este 
trabajo y en los reportes de otros autores (Iqbal et al., 2001; Vásquez, 2009), no 
parece existir un efecto de esta razón en la determinación de la 
resistencia/susceptibilidad a la HAP en los pollos de la estirpe Cobb.  
 
La relación peso ventricular total/peso corporal, no presentó una correlación 
estadísticamente significativa con el IMC (tabla 2-3); sin embargo, sí se encontró 
una correlación alta y negativa entre la relación peso ventricular izquierdo + 
septum/peso corporal, lo que indica que en los pollos con HAP no sólo habría un 
aumento de la masa ventricular derecha, sino que también existiría una menor 
masa del peso ventricular izquierdo + septum. Se ha reportado que los pollos de 
engorde tienen una relación de peso ventricular izquierdo/peso corporal un 30% 
menor (P< 0,01) que los pollos de la estirpe Leghorn, y que ésto acompañado de 
las menores tasa cardiacas de los pollos de engorde, puede resultar en un bajo 
índice cardiaco (Olkowski et al., 1999). Wideman et al. (2000), indicaron que en 
pollos de engorde, que denominaron pre-ascíticos (IMC= 0,28 ± 0,01), se 
evidenciaba una resistencia periférica significativamente menor a la observada en 
pollos sanos (IMC= 0,23 ± 0,01); en tanto que la resistencia arterial pulmonar 
tendía a ser ligeramente más alta en los pollos pre-ascíticos sin que se presentara 






una diferencia estadística; por tal razón en los pollos pre-ascíticos el ventrículo 
izquierdo tendría que propulsar la sangre ante una menor resistencia periférica al 
compararlos con los pollos sanos (Wideman et al.., 2000). Por lo anterior, la 
menor relación peso ventricular izquierdo/peso corporal podría tratarse sólo de un 
menor desarrollo del miocardio debido al menor índice cardiaco y a la menor 
resistencia arterial periférica. Chapman y Wideman (2001), confirmaron el hecho 
de que la hipertensión arterial tiene su origen en el pulmón debido a la excesiva 
resistencia arteriolar o arterial. Lo anterior, pone en consideración que si el origen 
de la HAP se ubica en los pulmones y que si no existen diferencias en la relación 
peso pulmonar/peso corporal, la alta resistencia arterial/arteriolar puede tener un 
origen funcional y/o estructural del lecho vascular pulmonar. No se debe olvidar la 
menor proporción que representa el paquete cardiopulmonar frente al peso 
corporal en los pollos de engorde actuales (Hassanzadeh et al., 2005), por lo que 
las diferencias en la capacidad de adaptación a la hipoxia entre animales 
resistentes y susceptibles a la HAP puede radicar en la capacidad de respuesta 
funcional y/o estructural de la limitada red vascular pulmonar ante la exigencia 
que implica una alta tasa metabólica. 
 
Cuando se excluyeron los pollos ascíticos del análisis de regresión del peso 
corporal vs IMC, se observó la caída del coeficiente de determinación hasta 
valores cercanos a cero (tabla 2-3), lo que unido a la alta correlación entre el IMC 
y la ascitis (75,2%) (tabla 2-3) y el menor peso corporal que presentaron los 
pollos ascíticos al compararlos con los pollos no ascíticos (con y sin HAP) (tabla 
2-5), puede indicar que los pollos con los más altos IMC tienen una mayor 
predisposición a desarrollar ascitis, la que, una vez presente, genera limitaciones 
en la capacidad de ganancia de peso corporal. Se observaron pollos con un IMC 
tan alto como del 43%, que no presentaron ascitis y pollos con HAP con un IMC 
de 32%, que si la presentaron (tabla 2-5); por lo que aunque la ascitis y el IMC 
tienen alta correlación, la ascitis no es necesariamente indicadora de un alto valor 
de IMC dentro de los pollos con HAP, y podrían estar interviniendo factores 
colaterales a la alta presión arterial pulmonar que permiten su desarrollo. 
   
Existen características que han sido reportadas como asociadas a enfermedad 
cardiaca (fatiga, intolerancia al ejercicio, aumento de la tasa respiratoria, cianosis 
y ascitis, Olkowski et al., 2005); la cianosis y la depresión, que muestran una 
correlación significativa con la HAP, suponen una observación con un gran 
componente de subjetividad como para ser usadas de forma habitual para el 
diagnóstico de HAP. Aunque al examen postmortem la congestión venosa de las 
vísceras mostró una alta correlación con el IMC, la relación peso ventricular 
derecho/peso ventricular total reportada a mediados del siglo XX por Burton et al. 
(1968), supone aún la herramienta más práctica para el diagnóstico de la HAP, 
dada su alta correlación con la presión arterial pulmonar y la objetividad que 
ofrece para su determinación. 
 
El análisis de expresión relativa de mRNA de los genes HIF-1α, VEGF y Flk-1 
(tabla 2-7 y figura 2-1), no indicó diferencias en el nivel de expresión entre los 
pollos no hipertensos (IMC< 25%) y los pollos con HAP (IMC> 30%). Este análisis 






de expresión fue orientado como preliminar para determinar las posibles 
diferencias en la expresión de genes implicados en la formación de vasos 
sanguíneos y en el nivel de vascularización pulmonar, que posiblemente pudieran 
estar asociados con la presentación de HAP. 
 
Existen estudios realizados en otras especies que han permitido establecer el 
papel que tiene el desarrollo vascular pulmonar en el desarrollo de la HAP; sin 
embargo, no se tiene conocimiento de un trabajo similar realizado en pollos de 
engorde. En el trabajo con ratones heterocigotos para la mutación nula (null 
mutation) del HIF-1α (HIF-1α+/-), se encontró que la menor expresión de HIF-1α, 
generó la presentación de un menor aumento del IMC, policitemia, HAP y 
remodelación vascular en respuesta a la hipoxia crónica (10% de O2 durante un 
tiempo máximo de 6 semanas) al compararlos con los ratones portadores de las 
copias normales (HIF-1α+/+) (Yu et al., 1999). En ese trabajo se anotó que las 
diferencias en la presión ventricular derecha observada entre los dos tipos de 
animales, podrían ser un reflejo de los cambios en la respuesta angiogénica y 
vasomotora en respuesta a la hipoxia crónica y se evidenció la conexión existente 
entre el HIF-1α y las respuestas mal-adaptativas observadas como consecuencia 
de la exposición a la hipoxia crónica. Por lo anterior era valido suponer que 
niveles diferenciales de expresión de mRNA de HIF-α podían subyacer en la 
resistencia/susceptibilidad a la HAP; sin embargo, en el presente trabajo no se 
encontró la suficiente evidencia para establecer que ese sea el caso para la 
estirpe Cobb y en el rango de edad comprendido en este ensayo. 
 
Los ratones tratados con adenovirus recombinantes para la expresión de 
angiostatina, un inhibidor de la angiogénesis, al exponerlos a hipoxia crónica 
(10% de O2 por dos semanas), presentaron una presión arterial pulmonar, un IMC 
y un aumento del grosor de la capa de músculo liso de los vasos distales, 
significativamente mayores a los observados en los ratones tratados con vector 
libre de angiostatina también expuestos a hipoxia crónica (Pascaud et al., 2003). 
Si bien, como consecuencia de la exposición a la hipoxia existíó un aumento de la 
densidad vascular pulmonar87, debido a la sobreexpresión de angiostatina, los 
ratones presentaron una menor área vascular pulmonar en hipoxia o en normoxia 
al compararlos con los ratones tratados con el vector que no expresaba 
angiostatina. Ese trabajo apoya la hipótesis de que la angiogénesis es un 
mecanismo que sirve para contrarrestar el desarrollo de la HAP y que su 
inhibición puede generar un cuadro más severo de HAP inducida por la hipoxia. El 
trabajo de Le Cras et al. (2003), encontró en ratones transgénicos que 
sobreexpresaban TGF-α88, una reducción de la cantidad de arterias pulmonares 
distales (conteo realizado a 150 aumentos), desarrollo de HAP, remodelación 
                                            
 
87 Se evaluó la densidad vascular con un analizador de imagen, expresado como la inmunoreactividad para 
marcadores CD31 y von Willebrand por área de parénquima pulmonar. 
88 El TGF-α es un miembro de la familia del factor de crecimiento epidérmico (EGF) a la que también 
pertenecen el EGF, amphiregulin y el EGF de unión a heparina (revisado por Le Cras et al. 2003). Al igual 
que el EGF, el TGF-α usa al EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) como su receptor (Le 
Cras et al., 2003). 






vascular (caracterizada por un aumento del grosor de la capa de músculo liso de 
las pequeñas arterias pulmonares), asociados con una reducción en el nivel de 
VEGF, presente en el pulmón. Por otro lado, en pulmones, la sobreexpresión 
vascular de VEGF mediada con adenovirus recombinantes, permitió que las ratas 
expuestas a hipoxia crónica (10 % de O2 por dos semanas), presentaran una 
presión arterial pulmonar y un grosor de la pared arterial (arterias de 50- 200 µm 
de diámetro) significativamente menores a lo observado en ratas tratadas con el 
adenovirus sin el inserto del VEGF (Partovian et al., 2000). La sobreexpresión de 
VEGF también permitió un mejor desempeño de la vasculatura pulmonar reflejada 
en el aumento de la actividad de la eNOS y de la vasodilatación dependiente de 
endotelio, y la reducción de la vasoconstricción en respuesta a la endotelina. En 
ese estudio, al evaluar la relación entre el número de arterias distales (50 – 200 
µm de diámetro) y el número de alvéolos, se observó que aunque el valor era 
mayor en los animales que sobreexpresaron VEGF (12,2 ± 0,9 arterias/100 
alveoli), no era significativamente diferente del observado en los pulmones de las 
ratas tratadas con el vector libre de VEGF (11,0 ± 0,3). El beneficio obtenido por 
la sobreexpresión del VEGF, fue atribuido principalmente a la menor 
remodelación vascular y al efecto protector sobre la funcionalidad del endotelio 
(Partovian et al., 2000). Debido a la importancia del VEGF, fue considerado el 
posible efecto diferencial de la expresión de su mRNA entre animales con y sin 
HAP; sin embargo, no es clara una posible participación de este gen para explicar 
las diferencias en la susceptibilidad a la HAP en pollos Cobb expuestos a hipoxia 
hipobárica crónica. 
 
En el presente trabajo se observó una tendencia a la mayor expresión de mRNA 
de los genes HIF-1α, VEGF y Flk-1 en el grupo de pollos no hipertensos al 
comparalos con los pollos con HAP (tabla 2-7 y figuras 2-1B y 2-1C). Aunque no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas, ésto no permite 
descartar aún un efecto diferencial sobre la estructura de la red vascular 
pulmonar. Cabe recordar que la regulación de la actividad del HIF-1α ocurre 
principalmente por la estabilidad de su proteína (Wang et al., 1995) y los niveles 
proteicos del VEGF también pueden ser regulados indirectamente por la proteína 
Hur, que bajo condiciones de hipoxia se une a la región 3`del mRNA del VEGF y 
le confiere una estabilidad capaz de aumentar su vida media a más del doble 
(Levy et al., 1998). 
 
Este experimento brindó diferentes aportes: i. No se encontró un efecto de la 
masa pulmonar respecto al peso corporal en la determinación del IMC, lo que 
indica que no existe evidencia para suponer que este aspecto anatómico tenga un 
papel activo en la determinación de la resistencia o susceptibilidad de los pollos 
de engorde a la HAP por exposición a la hipoxia hipobárica crónica. Por lo 
anterior, los aspectos microanatómicos de la red vascular pulmonar deben 
tenerse en consideración. ii.  Representa una primera aproximación al estudio de 
la expresión de mRNA de genes involucrados en la respuesta a la hipoxia y la 
formación de vasos sanguíneos en los pulmones de los pollos de engorde. iii. Las 
diferencias numéricas observadas en la expresión de mRNA plantearon la 
inquietud si los hallazgos aquí reportados pudieran tener un reflejo marcado en la 






concentración y la actividad proteica y su posible efecto sobre la vascularización 
pulmonar. Cabe tener en cuenta que por si sola, la concentración proteica no 
reflejaría necesariamente el grado de activación de las vías de señalización en la 
red vascular pulmonar, por tal razón, se consideró necesario el diseño de un 
nuevo experimento que permitiera evaluar la expresión de mRNA y su posible 
asociación con la densidad vascular pulmonar. 
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3 Experimento 2. Evaluación de la expresión 
relativa del mRNA de los genes HIF-1α, HIF-
2α, VEGF-A, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y 
EGFR y conteo de vasos por campo a 40 y 
100 aumentos, en pulmones de pollos criados 
en dos alturas diferentes sobre el nivel del 
mar, con el fin de evaluar la posible 
participación de la red vascular pulmonar en 
la fisiopatología de la HAP en pollos de 
engorde 
Resumen 
La susceptibilidad de los pollos de engorde a la hipoxia hipobárica se conoce 
desde hace varias décadas. Los pollos de engorde seleccionados por una alta 
capacidad de ganancia de peso presentan una disminución en su capacidad 
pulmonar para el intercambio gaseoso al compararlos con otras aves. Por trabajos 
realizados en otras especies, se conoce la capacidad proliferativa de la red 
vascular pulmonar ante la hipoxia y su asociación con el desarrollo de HAP. En 
este trabajo se evaluaron las posibles diferencias en la expresión pulmonar de los 
genes HIF-1α, HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR y en la 
densidad vascular pulmonar, entre los pollos de engorde de la estirpe Cobb500 
criados a 460 msnm. y aquellos criados bajo condiciones naturales de hipoxia 
hipobárica a 2638 msnm. y entre los pollos que desarrollaron y no desarrollaron 
HAP. Se observó una menor expresión de los genes HIF-2α, VEGF, HGF, HGFR 
y EGFR en los pulmones de los pollos criados a 2638 msnm. al compararla con la 
observada en los pollos criados a 460 msnm. No se encontraron diferencia en la 
expresión de los diferentes genes entre los pollos con HAP y sin HAP criados a 
2638 msnm. Se encontró indicio de una respuesta proliferativa de los vasos 
pulmonares con diámetro mayor a 100 µm en respuesta a la hipoxia crónica, 
siendo ésta mayor en los pollos que desarrollaron HAP. Sin embargo, 
simultáneamente a esta respuesta ante la hipoxia, los pollos criados en la altura 





presentaron un conteo significativamente menor de vasos con diámetro entre 50 y 
100 µm por campo histológico, al compararlos con los pollos que permanecieron 
en baja altitud. Aparentemente, además de los factores funcionales, existen 
aspectos anatómicos de la red vascular pulmonar que podrían estar involucrados 
en la respuesta adaptativa de los pollos de engorde a la hipoxia hipobárica. 
Abstract 
The susceptibility of broilers to hypobaric hypoxia has been known for several 
decades. Broilers selected for high weight gain show a drop in their lung capacity 
for gas exchange when compared with other birds. Studies made in other species 
indicated the proliferative potential of the pulmonary vascular network in response 
to hypoxia and its association with the development of PAH. In the present study 
was evaluated the possible differences in pulmonary expression of genes HIF-1α, 
HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF and EGFR and in the lung vascular 
density, among broilers Cobb500 raised at 460 meters. and those reared under 
natural conditions of hypobaric hypoxia at 2638 meters. and among the broilers 
with PAH and those that did not develop PAH. It was found a lower expression of 
the genes HIF-2α, VEGF, HGF, HGFR and EGFR in the lungs of chickens reared 
at 2638 m when compared with those of broilers kept at 460 meters. No 
differenceS were found in the expression of evaluated genes between chickens 
with and without PAH, both reared at 2638 meters. There was evidence that 
suggest a proliferative response of pulmonary vessels with diameter greater than 
100 µm in response to chronic hypoxia, being higher in chickens that developed 
PAH. However, simultaneously to this response to hypoxia, chickens raised at 
high altitude had a significantly lower count of vessels with diameter between 50 
and 100 µm for histological field, when compared with chickens reared at low 
altitude. Apparently, in addition to functional factors, anatomic factors of the 
pulmonary vascular network may be involved in the adaptive response of broilers 
to hypobaric hypoxia. 
3.1     Introducción 
La baja capacidad de adaptación de los pollos a la hipoxia hipobárica, al 
compararlos con otras especies se conoce desde hace varias décadas (Altland, 
1961) y ha sido asociada con el desarrollo de policitemia, hipertrofia y falla 
cardiaca ventricular derecha, hipertensión arterial pulmonar (HAP) y ascitis 
(Olander et al., 1967; Burton y Smith, 1967; Hall y Machicao, 1968; Burton et al., 
1968; Cueva et al., 1974; Hernández, 1979; Useche et al., 1981). Aunque la mala 
adaptación de los pollos a la altura ha sido relacionada directamente con el 
desarrollo de ascitis, cabe aclarar que la ascitis de los pollos de engorde puede 
desarrollarse por causas diferentes a la HAP y que no todos los pollos de engorde 
que mueren por HAP sufren ascitis, incluso la muerte puede ocurrir antes de 
presentar signos clínicos o tras presentar un corto periodo de disnea (Julian, 
1993). La duración de la falla cardiaca varía en los diferentes individuos (Pulido, 
1996). La susceptibilidad individual de los pollos de engorde a la HAP puede 





empezar a hacerse evidente a partir de los 1300 msnm. (Villaseñor y Rivera-Cruz, 
1980); sin embargo, también es posible encontrar reportes de HAP en pollos de 
engorde criados en baja altitud (Riddell, 2000). 
 
La conformación anatómica de los pulmones parabronquiales de las aves (Julian, 
1989; Powell, 2000; West et al., 2007) permite una mayor densidad de tejido de 
intercambio gaseoso por unidad de volumen pulmonar (Duncker, 1972; Weibel, 
1973, Brown et al., 1997) y una mayor eficiencia en el intercambio gaseoso entre 
el aire y la sangre que el que puede ocurrir en los pulmones alveolares de los 
mamíferos (Piiper and Scheid, 1972; Brown et al., 1997 and Powell, 2000). Sin 
embargo, los programas de mejoramiento genético de los pollos de engorde han 
sido orientados a aumentar la tasa de crecimiento, la eficiencia alimentaria y la 
calidad de la canal, pero colateralmente han resultado en una disminución de la 
capacidad pulmonar para el intercambio gaseoso (Abdalla et al., 1982; Julian, 
1989; Havenstein et al., 1994; Wideman et al., 1997; Havenstein et al., 2003, 
2003b; Hassanzadeh et al., 2005; West et al., 2007). 
 
Ha sido posible establecer el papel de moléculas vasoactivas en el desarrollo de 
la HAP en pollos de engorde en respuesta a la hipoxia hipobárica crónica (Moreno 
y Hernández, 2003; 2006 y Gómez et al., 2007) y a la baja temperatura ambiental 
(Yang et al., 2005; Teshfam et al., 2006). Se ha esgrimido la hipótesis de que la 
susceptibilidad de los pollos de engorde a la HAP se debe a una combinación de 
baja capacidad vascular pulmonar y la prevalencia de la acción de agentes 
vasoconstrictores sobre vasodilatadores (Wideman et al., 2007). 
 
La hipoxia es un estímulo importante para la expansión del lecho vascular 
(Carmeliet, 2003) y la angiogénesis es un proceso altamente regulado por 
factores angiogénicos y antiangiogénicos (Pascaud et al., 2003; Maharaj y 
D`Amore, 2007). En ratas y ratones se demostró la capacidad de respuesta 
proliferativa que tiene la red vascular en respuesta a la hipoxia y su asociación 
con el desarrollo de la HAP (Howell et al., 2003, 2004) así como el efecto que 
tiene el tratamiento con agentes antiangiogénicos sobre el desarrollo de la HAP 
(Le Cras et al., 2003; Pascaud et al., 2003), lo cual indica la posible importancia 
que debe tener una angiogénesis equlibrada con el fin de permitir una respuesta 
adaptativa a la hipoxia. 
 
En mamíferos, la formación de vasos sanguíneos ocurre en la etapa fetal y en la 
etapa adulta de los individuos (Yaniv y Weinstein, 2007) y para el adecuado 
desarrollo del lecho vascular pulmonar intervienen factores genéticos y 
epigenéticos e interacciones entre diferentes tipos de células, los cuales se 
coordinan en procesos que aún no están completamente dilucidados (Pauling y 
Vu, 2004). Entre las moléculas involucradas en la angiogénesis, la respuesta 
vascular a la hipoxia y la HAP se encuentran el factor inducible por hipoxia -1α 
(HIF-1α) (Forsythe et al., 1996; Yu et al., 1999, Kuwahara et al., 2002), el HIF-2α 
(Brusselmans et al., 2003; Duan et al., 2005), el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) (Christou et al., 1998; Partovian et al., 2000; Kuwahara et al., 
2002; Tarasevicience-Stewart et al., 2001; Olszewska-Pazdrak et al., 2009), el 





factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) (Reisinger et al., 2002; Sengupta et 
al., 2003; Zhang et al., 2003) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) (Le Cras et al., 2003). 
 
El objetivo de este estudio fue evaluar las posibles diferencias en la expresión 
pulmonar de los genes HIF-1α, HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y 
EGFR y en la densidad vascular pulmonar, entre los pollos de engorde criados a 
460 msnm. y aquellos criados bajo condiciones naturales de hipoxia hipobárica a 
2638 msnm. y entre los pollos que desarrollaron y no desarrollaron HAP. 
3.2 Materiales y métodos 
El objetivo de este ensayo fue evaluar la posible variación en la expresión relativa 
de mRNA de los genes HIF-1α, HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGFR y 
EGFR, y las posibles diferencias en el número de vasos de diferentes rangos de 
diámetros por campo histológico a 40X y 100X entre pollos de engorde criados a 
460 msnm. (IMC<25%), y pollos criados a 2638 msnm. bajo condiciones naturales 






El 23 de junio de 2006, 296 pollos de engorde de 1 día de edad, fueron instalados 
en un salón experimental del edificio avícola de la Universidad Nacional de 
Colombia sede Bogotá (2638 msnm.). Se utilizó cama de viruta de madera (8–10 
cm de altura) cernida con el fin de quitar la mayor cantidad posible de 
micropartículas (algo que no se había hecho en el primer experimento) y 
desinfectada con glutaraldehído. En esta ocasión se contó con el apoyo del 
Laboratorio de Patología Aviar, donde se realizó el control de calidad de los 
pollitos de 1 día de edad para las aves criadas en Bogotá y Villavicencio. 
 
En Bogotá, 148 pollitos de 1 día fueron destinados para el análisis molecular y los 
otros 148 lo fueron para el análisis histológico, y fueron distribuidos 
homogéneamente en 12 cubículos de 1,1 m X 1,7 m, a razón de 24-25 pollitos por 
cubículo. Ambos grupos fueron criados simultáneamente bajo las mismas 
condiciones de manejo en el mismo salón experimental. Se utilizó calefacción 
eléctrica, se monitoreó la temperatura dos veces al día con termómetros de 
máximas y mínimas, y los primeros once días de cría se registró un promedio de 
temperaturas máxima y mínima de 30,6ºC–27,4ºC, respectivamente, y de allí en 
adelante de 27,81ºC–24,24ºC, respectivamente. Se utilizó alimento de iniciación 
quebrantado de uso comercial (Contegral®), que al igual que el agua de bebida 
fueron suministrados para consumo ad libitum. El fotoperiodo fue de 24 horas. El 
plan de vacunación implementado (tabla 3-1) fue hasta el día 12 de edad con el 
fin de evitar que al momento del sacrificio los pollos estuvieran presentando 
reacciones post-vacunales. De acuerdo con los hallazgos y recomendaciones del 





laboratorio de patología aviar (incluido antibiograma), se realizó un tratamiento 
antibiótico profiláctico con enrofloxacina al 10% en el agua de bebida desde el día 
9 al día 13 de edad. Una vez finalizado el tratamiento con antibiótico, se 
suministró en el agua de bebida un probiótico comercial (Rumicell®) desde el día 
14 al día 20 de edad. 
 
El 15 de agosto de 2006, 96 pollitos de un día de edad de la misma estirpe y del 
lote de reproductores que los criados en Bogotá en el experimento 2, fueron 
instalados en Villavicencio a 460 msnm., criados bajo las mismas condiciones de 
manejo y sometidos a los mismos tratamientos a los que fueron expuestos los 
pollos criados en Bogotá en el experimento 2. La mitad fueron destinados para el 
análisis molecular y la otra mitad para el análisis histológico y las condiciones de 
manejo fueron iguales a las aplicadas en los pollos criados en Bogotá. Se utilizó 
calefacción a gas, con buena ventilación de las instalaciones para evitar la 
acumulación de CO. Los primeros once días de cría se registró un promedio de 
temperaturas máxima y mínima de 32,9ºC–26,5ºC, respectivamente, y de allí en 
adelante de 30ºC–25ºC, respectivamente. A los días 25 y 26 de edad se tomaron 
las muestras de tejido de pulmón para los análisis molecular e histológico. A este 
grupo de pollos se les realizaron pruebas serológicas contra enfermedad de 
Gumboro, New Castle, Bronquitis infecciosa y Mycoplasma  gallisepticum al final 
del experimento y dieron negativo a estas pruebas. 
 
 
Tabla 3-1. Plan de vacunación Edificio Avícola Universidad Nacional de Colombia sede 
Bogotá, durante el experimento 2. 
Vacuna Edad (días) 
Marek-gumboro (planta incubadora) 1 
New-Castle Cepa B1. (vía ocular). 6 
Gumboro (vía oral). 12 
 
 
3.2.2 Toma de muestra de tejidos para el análisis molecular 
 
Se seleccionaron 50 pollos criados en Bogotá y 25 criados en Villavicencio, todos 
pertenecientes al grupo de análisis molecular en su respectiva ciudad. En  
Bogotá, a la edad de 25-26 días de edad, se seleccionó un pollo aparentemente 
sano por cada uno que presentara signos de mala adaptación a la altura (ascitis, 
cianosis, depresión y/o hipernea), hasta completar un total de 50 pollos. Sin 
embargo, cabe resaltar en este punto que en esta ocasión los signos de mala 
adaptación a la altura no fueron tan marcados como los encontrados durante el 
experimento 1. En Villavicencio no se presentaron casos de HAP y se 
seleccionaron para la toma de las muestras de pulmón a 25 pollos de 25-26 días 
de edad y en un buen estado de salud aparente. En esta oportunidad, se tuvo 
especial cuidado de no incluir para el sacrificio a animales que presentaran ruidos 
respiratorios anormales o cualquier otro signo que no los hiciera idóneos para el 
análisis molecular. Todos los procedimientos fueron aprobados por el comité de 





ética de la facultad de Veterinaria y de Zootecnia de la Universidad Nacional de 
Colombia. 
 
A cada animal se le registró el peso corporal ante mortem y el sacrificio fue 
realizado por decapitación. Durante la necropsia, el corazón fue removido para el 
cálculo del IMC y se tomó una muestra de tejido de la región apical del pulmón 
izquierdo, la que fue rápidamente congelada en nitrógeno líquido para la posterior 
extracción de RNA y la realización del análisis de expresión relativa de mRNA por 
PCR en tiempo real. En esta ocasión no se pesaron los pulmones con el fin de 
disminuir el tiempo en que las muestras de pulmón eran llevadas a congelación y 
disminuir la posibilidad de degradación del mRNA. El IMC fue calculado en fresco 
para cada pollo sacrificado, de acuerdo con la metodología de Alexander y 
Jensen (1959). En Bogotá, los pollos con los más bajos y más altos IMC fueron 
seleccionados para el análisis molecular, y en Villavicencio, ante la falta de 
presentación de HAP, se seleccionaron aquellos individuos con los más bajos 
IMC para el análisis molecular. 
 
 
3.2.3 Aislamiento de RNA, extracción de mRNA y PCR en tiempo 
real 
 
Se aisló el RNA total con el uso de Trizol® LS reagent (Invitrogen, CA) como fue 
descrito por Caminos et al., 2005. Brevemente, la muestra de tejido pulmonar fue 
sumergida en 1000 µl de Trizol® y homogenizada con un homogenizador Polytron; 
posteriormente, se usó cloroformo, isopropanol y etanol para el aislamiento y 
precipitación del RNA. A continuación el RNA fue diluido en agua tratada con 
DEPC y la concentración de RNA total fue calculada con un espectrofotómetro 
(Beckman Inc., Fullerton, CA), calibrado a una longitud de onda de 260 nm. 
Adicionalmente se realizó la extracción de mRNA con el uso del kit Dynabeads® 
mRNA DIRECT™ de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La 
transcripción reversa se realizó con el kit SuperScriptTM First-Strand Synthesis 
System for RT-PCR (Invitrogen Life Technologies, Inc Carlsbad, C .A. Catalog 
number 11904-018). Se hicieron modificaciones a las instrucciones del fabricante 
para hacer la reacción en un solo paso, como sigue: buffer RT (10X) 3,0 µl, 
dNTPs mix (10 mM) 1,5 µl, MgCl2 (25 mM) 3,0 µl, Random Hexamers (50 ng/µl) 
0,25 µl, RNaseOut (40 U/µl) 0,25 µl, SuperScriptTM II RT (50 U/µl) 1 µl, agua 
tratada con DEPC 17 µl, solución de RNA 4 µl (correspondiente a 1 µg de RNA 
total), con un volumen final de 30 µl para cada reacción. Las temperaturas 
manejadas en el termociclador fueron: 37ºC 45 minutos, 42ºC 15 minutos, 96ºC 
30 segundos y de allí 4º C.  
 
Los ADNc resultantes fueron utilizados para el análisis por PCR en tiempo real, 
para lo cual se utilizaron los juegos de primers para los genes HIF-1 α, HIF-2α, 
VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGFR y EGFR. Para el diseño de los primers se 
dispuso de las secuencias de ADNc disponibles en el GenBank y se utilizó el 
programa on line Primer3 (http://frodo.wi.mit.edu/primer3/) del MIT 





(Massachusetts Institute of Technology), con la precaución de que cada 
secuencia hibridizara sobre dos exones diferentes con el fin de prevenir la 
amplificación de ADN genómico contaminante (tabla 3-2). 
 
 
Tabla 3-2.Gen, accesion del GenBank, secuencia de los primers, tamaño del producto, 






Secuencia de los primers (Forward y 




















HIF-2α (EPAS1) NM_204807.1 GI:46048878 
5`- gcccggaggattactacactt-3` 




5`-tcacatttactgtgctgtaagaagc-3` 120 1768 
FLT-1 AB065372.1 GI:18652860 
5`-`ctgcagatacccaacaagtcc-3` 
5`-gtgctgtgactctgcaagga-3 164 9272 






HGF X84045.1 GI:1130679 
5`-ccataccagagaagaccagttg-3` 
5`-ccgtgatcttccctttgaga-3` 141 1859 
HGFR (MET) NM_205212.1 
GI:45382600 
5`-ggccagttcaacaacatcct-3` 
5`-ctgaaagctgacgtgtggag-3 147 11422 
EGF AY588969.1 GI:46520126 
5`-Gcaacagacatgaatgggaag-3` 




5`-caccatgttaagcgcaatga-3` 144 1858 
bp= pares de bases. 
 
 
Los productos de PCR fueron corridos por electroforesis en gel de agarosa al 
1,5% y visualizados por tinción con bromuro de etidio en el transiluminador de UV 
(Gel Doc 1000 Documentation System Bio-Rad Laboratorios). Todos los controles 
negativos fueron reconocidos como tales en la amplificación y los tamaños de los 
amplificados coincidieron con los valores teóricos obtenidos durante el diseño de 
los primers (figura 3-1). El ADNc del gen HPRT (Hypoxanthine Guanine 
Phosphoribosyl Transferase) de pollo (Gallus domesticus) fue utilizado como gen 
Housekeeping control. 





Figura 3-1. Análisis representativo de RT-PCR en tiempo real para EGF (124 bp), EGFR (144 
bp), HGF (141 bp), HGFR (147), VEGF (120 bp), FLK-1 (180 bp), FLT-1 (164 bp), HIF-2α 
(EPAS-1) (141 bp), HIF-1α (186 bp), HPRT (Housekeeping) (179 bp). Se utilizó como referencia 




Los ADNc resultantes fueron utilizados para el análisis por PCR en tiempo real, 
para lo que se utilizó el kit LightCycler ® DNA Master SYBR Green I de Roche 
Applied Science de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Roche 
Diagnostics). El equipo utilizado fue el LightCycler real_time PCR machine 2.0 
(Roche Diagnostics, Germany) y el programa de análisis fue el LightCycler versión 
4.0. El protocolo de PCR en tiempo real consistió de una denaturación inicial a 95º 
C por 3 minutos, seguido por 35 ciclos que incluyeron una denaturación a 95º C 
por 5 segundos, acoplamiento a 62º C por 15 segundos y elongación a 72º C por 
15 sec. A continuación se realizó el análisis de la curva de fusión en un ciclo de 
95º C por 30 segundos, 60º C por 15 segundos y un aumento de temperatura a 
95º C en una pendiente de 0,2º C/segundo con medición continua de la 
fluorescencia. La especificidad de los primers también fue asegurada por la curva 
de fusión para cada gen. Todas las muestras fueron estandarizadas contra HPRT 
con el uso del método 2∆∆CT (Livak y Schmittgen. 2001). 
 
 
3.2.4 Muestras para el análisis histológico 
 
Para la extracción de los pulmones para su análisis histológico, 24 pollos criados 
en Bogotá fueron sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días de edad; y 15 pollos 
criados en Villavicencio fueron sacrificados a la edad de 25 y 26 días de edad. 
Cada pollo fue pesado y examinado ante mortem para descartar del sacrificio a 
los individuos que presentaran ruidos respiratorios o algún otro signo que no los 
hiciera idóneos para el estudio. Para obtener los pulmones libres de sangre, cada 
pollo recibió 1 ml de Heparina sódica vía i. v. (5000 U/ml) (Lab. Rotexmedica). 
Tras 5 minutos, se realizó la inducción anestésica con una mezcla de 3 mg/Kg de 
Xilazine y 15 mg/Kg de Ketamina vía i.v. y se dispuso de halotano inhalado para 
alcanzar un plano anestésico profundo. Cuando se encontraban completamente 
anestesiados los pollos fueron decapitados y se procedió a abrir la cavidad 
toraco-abdominal, y usando una aguja calibre 16, se inyectaron a través del 
ventrículo cardiaco derecho 500-700 ml de solución salina heparinizada (5000 U 
heparina sódica/500 ml de solución salina). Finalmente, un volumen de 50 ml de 
solución de formaldehído (10%) fue aplicado por la misma vía. Posteriormente, los 
pulmones fueron sumergidos en una solución de formaldehído (10%) y guardados 
para el procesamiento de los correspondientes cortes histológicos. Los IMC 





fueron calculados después de que los corazones fueron conservados en 
formaldehído al 10%, siguiendo la metodología de Alexander y Jensen (1959). La 




3.2.5 Corte y procesamiento histológico 
 
Los pulmones previamente fijados fueron cortados en tres planos longitudinales 
diferentes, de forma tal que en cada plano de corte se pudiera visualizar de la 
parte medial a lateral y de la caudal a la apical de cada pulmón. Se contrató la 
preparación de las láminas histológicas y la tinción tricrómica de Masson, la que 
permitió realizar una adecuada visualización de colágeno y músculo, y una 
adecuada visualización de los vasos sanguíneos para su conteo. De cada pollo se 
elaboraron 6 láminas histológicas, 3 de cada pulmón. 
 
 
3.2.6 Visualización, conteo y procesamiento de los datos 
histológicos 
 
El conteo de vasos se realizó en dos aumentos: 40X y 100X. En 40X, para cada 
lámina histológica se eligieron 5 campos dispersos en el corte que no se 
sobrelapaban. En 100X se hizo lo mismo pero con 10 campos por corte. Cada 
uno de los campos fue fotografiado y se dejó una referencia (punto) sobre una 
lámina histológica recubierta de papel para su posterior ubicación al microscopio. 
 
Las fotografías de cada corte fueron organizadas en un archivo de Powerpoint de 
Microsoft Office que fue nombrado de acuerdo con la identificación del pollo, el 
pulmón (izquierdo o derecho) y el número de corte correspondiente para ese 
pulmón. El conteo de los vasos sanguíneos se realizó por visualización 
simultánea en el monitor del computador (SyncMaster 932B plus, 19” Samsung) y 
al microscopio óptico. Con el fin de tener la certeza de las estructuras observadas, 
en algunas ocasiones se hizo necesario el uso de 400X al microscopio. Para el 
conteo de vasos no se hizo distinción entre vasos arteriales y venosos; en este 
sentido, se tomó como referencia el trabajo de Howell et al. (2004), quienes 
trabajaron con microscopia confocal para evaluar en ratas la respuesta 
vasoproliferativa vascular fente a la hipoxia y tampoco tuvieron en cuenta la 
identidad arteriovenosa, es decir, tomaron la red vascular pulmonar en general. 
 
Para el conteo de los vasos se establecieron arbitrariamente diferentes rangos de 
diámetro (tablas 3-3 y 3-4), lo que además de agilizar el procedimiento, también 









Tabla 3-3. Rango de diámetro de los vasos contados bajo 40 aumentos. 








Tabla 3-4. Rango de diámetro de los vasos contados bajo 100 aumentos. 








3.2.7 Metodología estadística 
 
La base de datos elaborada a partir de las observaciones registradas en las 
necropsias fue analizada con el fin de evaluar la posible asociación entre la edad 
al sacrificio, el peso corporal, la ascitis, la relación peso ventricular total/peso 
corporal y la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal con el 
IMC. Se construyeron modelos de regresión lineal en los que se cuantificó 
estadísticamente la fuerza de la asociación entre cada una estas variables y el 
IMC. Para el análisis de expresión relativa se realizaron análisis de varianza y la 
prueba de comparación múltiple de Tukey o de T3 de Dunnet, según el caso. Se 
consideró un nivel de significancia del 5% (α= 0,05). 
 
Se evaluó el posible efecto de las variables incluidas en el diseño estadístico 
anidado y el conteo de vasos por campo realizado bajo 40 y 100 aumentos. Este 
análisis fue realizado de forma independiente para cada uno de los rangos dentro 
de cada uno de los aumentos. El anidamiento tuvo en cuenta la altitud a la cual 
fueron criados los pollos (460 msnm. ó 2638 msnm.), el estado de salud (sin HAP 
ó con HAP), el pollo (pollos 1 a 6), el pulmón (derecho ó izquierdo), el corte (1 a 3) 
y el campo (5 campos a 40 aumentos y 10 campos a 100 aumentos). Para cada 
pollo se realizó el conteo de vasos en un total de 30 campos bajo 40 aumentos y 
de 60 campos bajo 100 aumentos. Para el análisis del conteo de vasos 
sanguíneos pulmonares de los pollos criados a 2638 msnm. el anidamiento se 
tuvo en cuenta a partir del estado de salud. Un valor de P<0,05 fue considerado 
estadísticamente significativo. Para el análisis de cada uno de los rangos se 
probaron los supuestos del modelo: i. La aditividad del modelo estadístico, para lo 
cual se usó un nivel de significancia del 5% (α = 0.05). ii. Los errores del modelo 
siguen una distribución normal. 
 





En general se usó el siguiente modelo estadístico para el análisis del conteo de 
vasos. 
 
Yijklmno= µ + αi + βj + γk(ij) + δl(ijk) + ηm(ijkl) + λn(ijklm) + εo(ijklmn) 
 
Donde: 
µ = Es la media general. 
αi = es el efecto de la iésima ciudad. 
βj = es el efecto de poseer o no HAP. 
γk(ij) = es el efecto del k-ésimo pollo dentro de la combinación de ciudad y poseer 
o no la enfermedad. 
δl(ijk) = es el efecto del l-ésimo pulmón dentro del k-ésimo pollo perteneciente a la 
combinación de i-ésima ciudad y tener o no la enfermedad. 
ηm(ijkl) = es el efecto del m-ésimo corte dentro del l-ésimo pulmón. 
λn(ijklm) = es el efecto del n-ésimo campo dentro del m-ésimo corte. 
εo(ijklmn) = es el término de error. 
Yijklmno= corresponde al número de vasos encontrados en el n-ésimo campo, 
dentro de m-ésimo corte, dentro del l-ésimo pulmón, dentro del k-ésimo pollo 
perteneciente a la combinación de los factores ciudad y poseer o no la 
enfermedad. 
 
Para el análisis del conteo de vasos por campo en la ciudad de Bogotá, se usó el 
modelo mencionado anteriormente con la siguiente modificación: 
 
Yjklmno= µ + βj + γk(j) + δl(jk) + ηm(jkl) + λn(jklm) + εo(jklmn) 
 
Donde: 
µ = Es la media general. 
βj = es el efecto de poseer o no HAP. 
γk(j) = es el efecto del k-ésimo pollo dentro de poseer o no la enfermedad. 
δl(jk) = es el efecto del l-ésimo pulmón dentro del k-ésimo pollo que tiene o no la 
enfermedad. 
ηm(jkl) = es el efecto del m-ésimo corte dentro del l-ésimo pulmón. 
λn(jklm) = es el efecto del n-ésimo campo dentro del m-ésimo corte. 
εo(ijklmn) = es el término de error. 
Yjklmno= corresponde al número de vasos encontrados en el n-ésimo campo, 
dentro de m-ésimo corte, dentro del l-ésimo pulmón, dentro del k-ésimo pollo que 
tiene o no la enfermedad. 
 
Se utilizó el paquete estadístico de libre acceso R en su versión 2.6.2 (www.r-
project.org), que constituye una versión gratuita del paquete estadístico S-PLUS, 
y el programa GraphPad InStat. 
 
 








Durante la cría de los pollos en la ciudad de Bogotá, hasta el día 24 de edad, se 
presentó un total 22 pollos muertos (de 296 pollos alojados) y a la necropsia el 
IMC estuvo en un rango de 32,58% - 48,81% (media= 0,3969, ds = 0,06), lo que 
representó una mortalidad del 7,43%. 12 de las muertes se presentaron del día 17 
al 24. A 21 de los pollos muertos se les hizo necropsia, de los que 13 presentaron 
ascitis, lo que indica una mortalidad asociada con ascitis del 4,39%(13/296). El 
rango del IMC en los pollos muertos no ascíticos fue de 32,58–48,81 y el rango 
del IMC en los pollos muertos ascíticos fue de 35,16–48,08 y no presentaron 
diferencias en el IMC entre sí (P= 0,6639); por el contrario, en la ciudad de 
Villavicencio no se presentaron muertes asociadas con alto IMC. 
 
Dentro de los pollos sometidos a necropsia en la ciudad de Bogotá se encontró un 
animal ascítico con IMC del 26% y se encontraron pollos con un IMC superior al 
60% que no presentaba ascitis. 
 
En Villavicencio no se registraron muertes asociadas con ascitis o HAP. 
 
 
3.3.2 Análisis de los datos recolectados durante la necropsia 
 
Para el grupo de pollos criado en Bogotá destinado para en análisis de expresión 
de mRNA, no se evidenció un efecto estadísticamente significativo de la edad al 
sacrificio ni del peso corporal sobre el IMC. En este caso no se observó 
correlación estadísticamente significativa entre la presencia de ascitis y el IMC. Se 
observó una alta correlación negativa entre la relación peso ventricular izquierdo + 
septum/peso corporal y el IMC, pero no se encontró una correlación 
estadísticamente significativa entre la relación peso ventricular total/peso corporal 
y el IMC (tabla 3-5). 






Tabla 3-5. Análisis de regresión o de correlación de la edad al sacrificio, el peso corporal, la 
presencia de ascitis, la relación peso ventricular total/peso corporal y peso ventricular 
izquierdo + septum/peso corporal respecto al IMC con base en los datos recolectados en 
las necropsias realizadas a los pollos criados en Bogotá y destinados para el análisis de 
expresión relativa de los genes Hif-1α, HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR 
durante el experimento 2 (n= 50)89. 
Variable Coeficiente de determinación (r
2) 
o de correlación (r) Β1 ± ESM P 
Edad al sacrificio (25-26 días) r2 = 4,08% -0,059 ± 0,043 0,178 
Peso corporal (g) r2 = 3,56 % -0,001 ± 0,001 0,209 
Ascitis r= 24,94% 0,108 ± 0,063 0,095 
Peso ventricular total/peso corporal r = 16,28% 29,279 ± 26,883 0,282 
Peso ventricular izquierdo + septum/peso 
corporal 
r = -79,29% -144,899 ± 16,789 <0,001 
Se considera significativo un valor de P <0.05. Ver anexo 2. ESM: error estandar de la media. 
 
 
Se encontró un peso corporal significativamente inferior en los pollos ascíticos 
sacrificados para el análisis molecular en Bogotá (tabla 3-6). 
 
Tabla 3-6. Peso corporal, rango de IMC Comparación del peso corporal entre pollos no 
ascíticos y pollos ascíticos que fueron sacrificados y eran pertenecientes al grupo de pollos 








Peso corporal (g) 978.44 ± 20.809 a 675 ± 93.568 b < 0.0001 
Rango IMC 17.597% - 76.6% 42.667% -  52.589% N. A. 
Los valores están expresados como la media ± el error estándar de la media. Letras diferentes indican diferencias 
estadísticamente significativas (P< 0.05).  
 
 
Para el grupo de pollos criados en Villavicencio destinado para el análisis de 
expresión de mRNA, no se evidenció un efecto estadísticamente significativo de la 
edad al sacrificio ni del peso corporal sobre el IMC. Se observó una alta 
correlación negativa y estadísticamente significativa entre la relación peso 
ventricular izquierdo + septum/peso corporal y el IMC, pero no se observó una 
correlación estadísticamente significativa entre la relación peso ventricular 
total/peso corporal y el IMC (tabla 3-7). 
 
                                            
 
89 Para una versión más detallada remitirse al capítulo de anexo de gráficas y tablas del experimento 2. 






Tabla 3-7. Análisis de regresión o de correlación de la edad al sacrificio, el peso corporal, la 
relación peso ventricular total/peso corporal y peso ventricular izquierdo+ septum/peso 
corporal respecto al IMC con base en los datos recolectados en las necropsias realizadas a 
los pollos criados en Villavicencio y destinados para el análisis de expresión relativa de los 
genes Hif-1α, HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR durante el experimento 2 
(n= 25). 
Variable Coeficiente de determinación (r
2) 
o de correlación (r) Β1 ± ESM P 
Edad al sacrificio (25-26 días) R2 = 0,115% 0,003 ± 0,024 0,872 
Peso corporal (g) R2 = 0,086% 0,0001 ± 0,0001 0,889 
Ascitis N. A. N. A. N. A. 
Peso ventricular total/peso corporal R = -37,20% -27,857 ± 14,496 0,067 
Peso ventricular izquierdo + 
septum/peso corporal R = -60,43% -48,678 ± 13,383 0,001 
Se consideró significativo un valor de P <0.05. Ver anexo 2. N. A.: No aplica por que no se presentaron casos de 
ascitis en Villavicencio. ESM: error estandar de la media. 
 
 
Para el grupo de pollos criados en Bogotá, destinado para el análisis histológico, 
no se evidenció un efecto estadísticamente significativo de la edad al sacrificio ni 
del peso corporal sobre el IMC. Se observó una correlación media positiva entre 
la ascitis y el IMC y una correlación media negativa y estadísticamente 
significativa entre la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal y 
el IMC, pero no se observó una correlación estadísticamente significativa entre la 
relación peso ventricular total/peso corporal y el IMC (tabla 3-8). 
 
Tabla 3-8. Análisis de regresión o de correlación de la edad al sacrificio, el peso corporal, la 
presencia de ascitis, la relación peso ventricular total/peso corporal y peso ventricular 
izquierdo + septum/peso corporal respecto al IMC con base en los datos recolectados en 
las necropsias realizadas a los pollos criados en Bogotá y destinados para el análisis 
histológico de conteo de vasos por campo a 40 y 100 aumentos (n= 24). 
Variable 
Coeficiente de 
determinación (r2) o de 
correlación (r) 
Β1 ± ESM P 
Edad al sacrificio (26, 27, 28 días) r2 = 10,31% β1 += 0,337 ± 3,296 β2 += -4,972 ± 4,043 
β1 = 0,919 
β2 += 0,232 
Peso corporal (g) r2 = 0,36% 0,0003 ± 0,0002 0,78 
Ascitis r = 51,78% 0,103 ± 0,034 0,001 
Peso ventricular total/peso corporal r = 8,06% 6,5639 ± 17,223 0,768 
Peso ventricular izquierdo + septum 
/peso corporal 
r = -52,61% -52,15 ± 17,97 0,008 
Se consideró significativo un valor de P <0.05. Ver anexo 2. ESM: error estandar de la media. 
 
Para el grupo de pollos criados en Villavicencio, destinado para el análisis 
histológico, no se evidenció un efecto estadísticamente significativo de la edad al 
sacrificio ni del peso corporal sobre el IMC. No se encontró una correlación 





estadísticamente significativa entre la relación peso ventricular izquierdo + 
septum/peso corporal y peso ventricular total/peso corporal y el IMC (tabla 3-9). 
 
Tabla 3-9. Análisis de regresión o de correlación de la edad al sacrificio, el peso corporal, la 
relación peso ventricular total/peso corporal y peso ventricular izquierdo + septum/peso 
corporal respecto al IMC con base en los datos recolectados en las necropsias realizadas a 
los pollos criados en Villavicencio y destinados para el análisis histológico de conteo de 
vasos por campo a 40 y 100 aumentos (n= 15). 
Variable Coeficiente de determinación (r2) o de correlación (r) Β1 ± ESM P 
Edad al sacrificio (25, 26 días) r2 = 0,92% 0,005 ± 0,013 0,733 
Peso corporal (g) r2 = 4,79% 0,0007 ± 0,0001 0,433 
Ascitis N. A. N. A. N. A. 
Peso ventricular total/peso 
corporal 
r =13,60% 4,692 ± 9,374 0,625 
Peso ventricular izquierdo + 
septum/peso corporal 
r = -7,68% -3,235 ± 11,621 0,785 
Se consideró significativo un valor de P <0.05. Ver anexo 2. N. A.: No aplica por que no se presentaron casos de 
ascitis en Villavicencio.ESM: error estandar de la media. 
 
 
3.3.3 Análisis de la expresión relativa de los genes HIF-1α, HIF-2α, 
VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR en el experimento 2. 
 
Se realizó la comparación de la expresión relativa de los genes HIF-1α, HIF-2α, 
VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR, EGF y EGFR en pulmón, entre el grupo de pollos 
sin HAP (IMC<25%) criados en Villavicencio, pollos sin HAP (IMC<25%) criados 
en Bogotá y el de los pollos con HAP (IMC>30%) criados en Bogotá (tabla 3-10).  
 
Tabla 3-10: Peso corporal, Índice de Masa Cardiaco (IMC) y rango de IMC de los pollos 
sanos (IMC<25%) de Villavicencio, los pollos sanos de Bogotá (IMC<25%) y de los pollos 
con HAP (IMC>30%) de Bogotá incluidos en el análisis de expresión relativa de mRNA de 
los genes HIF-1α, HIF-2α, VEGF-A, Flk-1, Flt-1, HGF, HGFR y EGFR en pulmón. 
Variable Villavicencio Bogotá 
P Sanos (IMC< 25%) 
(n= 8) 
Sanos (IMC< 25%) 
(n= 10) 
HAP (IMC > 30%) 
(n= 9) 
Peso corporal (g) 1067,5 ± 35,393 a 937 ± 49,712 a,b 813,89 ± 66,295 b 0,012 
IMC (%) 18,223 ± 1,029 21,402 ± 0,657 44,504 ± 3,348 N.A. 
Rango de IMC (%) 11,795 – 21,518 17,597 – 23,819 33,835 – 66,590 N.A. 
El peso corporal y el IMC están expresados como la media ± el error estándar de la media. Letras diferentes indican 
diferencias estadísticamente significativas (P< 0,05). N.A.: No aplica. 
 
 
El análisis de los niveles de expresión relativa de mRNA se realizó con el 
programa SPSS versión 15.0 para Windows. Se observó una tendencia general 
hacia la menor expresión de mRNA de los genes estudiados en los pulmones de 
los pollos expuestos a hipoxia hipobárica crónica al compararlos con la 





presentada en los pulmones de los pollos que permanecieron bajo normoxia 
relativa (tabla 3-11 y figura 3-2). 
 
Tabla 3-11. Expresión relativa del mRNA de los genes HIF-1α, HIF-2α, VEGF-A, Flk-1, Flt-1, 
HGF, HGFR y EGFR en pulmón, en pollos no hipertensos (IMC < 25%) de la ciudad de 
Villavicencio, pollos no hipertensos (IMC < 25%) de la ciudad de Bogotá y pollos 
hipertensos (IMC> 30%) de la ciudad de Bogotá. 
Gen Pollos sin HAP Villavicencio Pollos sin HAP Bogotá Pollos con HAP Bogotá Figura 
HIF-1α (n= 8) 3,19702 ± 0,5851 a (n= 9) 1,6481 ± 0,2248 a (n= 9) 1,4736 ± 0,1865 a 3-2A 
HIF-2α (n= 8) 65,7981 ± 10,43048 
a (n= 9) 19,6675 ± 4,1182 b 
(n= 8) 14,0446 ± 2,26014 
b 3-2B 
VEGF (n= 8) 3,9364 ± 0,34524 a (n= 9) 2,1423 ± 0,28844 b (n= 9) 1,8486 ± 0,18392 b 3-2C 
Flk-1 (n= 8) 0,7664 ± 0,08577 a (n= 9) 0,4514 ± 0,04982 b (n= 8) 0,5193 ± 0,02773 a, b 3-2D 
Flt-1 (n= 7) 1,0094 ± 0,23534 a (n= 9) 0,4549 ± 0,05929 a (n= 8) 0,5218 ± 0,06838 a 3-2E 
HGF (n= 8) 0,0930 ± 0,01189 a (n= 9) 0,0435 ± 0,00631 b (n= 9) 0,0532 ± 0,00594 b 3-2F 
HGFR (n= 7) 0,4807 ± 0,09299 a (n= 9) 0,1419 ± 0,02088 b (n= 8) 0,1577 ± 0,02240 b 3-2G 
EGFR (n= 8) 0,6363 ± 0,08990 a (n= 9) 0,3809 ± 0,05609 b (n= 8) 0,2761 ± 0,03749 b 3-2H 
La expresión de los genes es relativa a la expresión del gen housekeeping HPRT. Los datos son expresados como la 
media ±  el error estándar de la media. Las letras diferentes indican diferencias estadísticamente significativas (P< 0,05). 
 





Figura 3-2. Expresión pulmonar de mRNA de los genes HIF-1α, VEGF, Flk-1, Flt-1, HGF, 
HGFR y EGFR relativo a la expresión de HPRT en pollos no hipertensos criados a 460 
msnm., pollos no hipertensos criados a 2638 msnm. y pollos con HAP criados a 2638 
msnm. Los niveles de mRNA de A. HIF-1α, B. HIF-2α, C. VEGF-A, D. Flk-1, E. Flt-1, F. HGF, G. 
HGFR y H. EGFR han sido estandarizados por los niveles de mRNA de HPRT y los resultados son 
expresados como unidades arbitrarias. Los datos son expresados como la media ± el error 

















































3.3.4 Análisis de conteo de vasos pulmonares por campo 
histológico 
 
Se encontró que el método utilizado para la fijación de los pulmones, modificado 
del reportado por Le Cras et al., 2003, brindó una opción bastante útil para los 
análisis histológicos necesarios para esta investigación. El aspecto libre de 
eritrocitos se pudo observar tanto a nivel macro (figura 3-3A) como microscópico 
(figuras 3-3B y 3-3C), lo que los hizo aptos para la adecuada identificación de las 
estructuras pulmonares y para el conteo de los vasos sanguíneos.  
 
 
Figura 3-3. A. Fotografía comparativa de pulmones extraídos con y sin el método 
estandarizado en este trabajo.  A la izquierda se puede observar el pulmón de un pollo que 
fue obtenido con la metodología descrita para este experimento, a la derecha se puede 
observar el pulmón de otro pollo que fue extraído de forma habitual. B. Fotografía de campo 



















Para el conteo de vasos pulmonares por campo se seleccionaron pollos que no 
presentaron signos de infección repiratoria (ruidos respiratorios, cambios de 
coloración pulmonar y alteraciones en los sacos aéreos). De acuerdo con el IMC, 
las aves fueron asignadas a tres diferentes grupos, que no presentaron 
diferencias significativas en su peso corporal (tabla 3-12). Los rangos del IMC y el 
promedio del IMC de cada grupo se puede observar en la tabla 3-12. 
Tabla 3-12: Peso corporal, Índice de Masa Cardiaco (IMC) y rango de IMC de los pollos 
sanos (IMC< 25%) de Villavicencio, los pollos sanos de Bogotá (IMC< 25%) y de los pollos 
con HAP (IMC> 30%) de Bogotá incluidos en el análisis histológico de pulmón para el 
conteo de vasos de diferentes rangos de diámetro por campo a 40 y 100 aumentos. 
Variable 
Villavicencio Bogotá 
P Sanos (IMC< 25%) 
(n= 6) 
Sanos (IMC< 25%) 
(n= 6) 
HAP (IMC > 30%) 
(n= 6) 
Peso corporal (g) 1098,33 ± 29,059 a 1035,0 ± 64,743 a 1072,5 ± 22,463 a 0,589 
Rango IMC (%) 16,129 – 22,009 20,773 – 25,663 36,229 – 45,704 N.A. 
IMC (%) 18,773 ± 0,834 23,437 ± 0,780 39,834 ± 1,502 N.A. 
El peso corporal y el IMC son expresados como la media ± el error estándar de la media. Letras diferentes indican 
diferencias estadísticamente significativas (P< 0,05). N.A.: No aplica. 
 
 
Análisis del conteo de vasos realizado bajo 40 aumentos 
 
Los rangos de diámetro usados para el conteo de vasos pulmonares de los pollos 
de los tres diferentes grupos mencionados se pueden observar en la tabla 3-13.  
 
Tabla 3-13. Rangos de diámetros para los cuales se encontró la aditividad del modelo 
estadístico empleado y la normalidad de los errores.  
Rangos (µm) 40 
aumentos 
≥85 – 200 
>200 – 300 
>300 – 500 
 
 
Análisis estadístico del conteo de vasos pulmonares por campo realizado bajo 40 
aumentos a los pollos criados en Bogotá (2638 msnm.) 
 
No se encontró una asociación estadísticamente significativa entre el número de 
vasos de los diferentes rangos por campo y el estado de salud de los animales 
criados a 2638 msnm. Para los vasos de >300–500 µm se encontró una 
asociación entre el conteo por campo y pollo dentro de estado de salud. Para los 
vasos de diferentes rangos de diámetro no se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre el conteo por campo y pulmón dentro de pollo, 
corte dentro de pulmón o campo dentro de corte (tabla 3-14). 






Tabla 3-14. Efecto de los factores considerados en el modelo estadístico anidado sobre el 
conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥85 – 200 (µm), >200 – 300 (µm) y 
>300-500 (µm) por campo realizado bajo 40 aumentos (40X) para los pollos criados a 2638 
msnm. 
Fuente de variación 
P- valor 
≥85 – 200 (µm) >200 – 300 (µm) >300-500 (µm) 
Salud (con o sin HAP) 0,4815 0,0549 0,7060 
Pollo dentro de estado de salud 0,1265 0,6917 0,0074* 
Pulmón dentro del pollo 0,5842 0,6170 0,7413 
Corte dentro del pulmón 0,0548 0,3320 0,4599 
Campo dentro del corte 0,9060 0,2852 0,4265 
      Se consideran significativos los valores de P menores a 0,05. 
 
El modelo planteado fue adecuado para comprender e interpretar los resultados 
obtenidos en el análisis estadístico de los vasos de los diferentes rangos (tabla 3-
15). 
 
Tabla 3-15: Prueba para verificar la aditividad del modelo estadístico y la homogeneidad de 
los errores para el análisis del conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥85 – 
200 (µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 (µm) por campo realizado bajo 40 aumentos (40X) para 
los pollos criados a 2638 msnm. 
Prueba 
Valor de P 
≥85 – 200 (µm) >200 – 300 (µm) >300-500 (µm) 
Prueba de aditividad del modelo 0,0003 0,0089 0,0001 
Kolmogorov-Smirnov >0,15 >0,09 >0,082 
Prueba de aditividad del modelo: Si P – Valor es < 0,05, el modelo planteado explica el comportamiento del número de 
vasos encontrados. 
Kolmogorov-Smirnov: Si P – Valor es > 0,05, la prueba de Kolmogorov-Smirnov no rechaza la hipótesis de que los 
errores siguen una distribución normal. 
 
Análisis estadístico del conteo de vasos pulmonares por campo realizado bajo 40 
aumentos a los pollos criados en Bogotá (2638 msnm.) y Villavicencio (460 
msnm.) 
Para los diferentes rangos de diámetro de vasos, se observó la tendencia al 
mayor número de vasos por campo en los pulmones de los pollos criados bajo 
hipoxia hipobárica crónica al compararlos con el observado para los pollos criados 
en baja altitud. Fue evidente que los pollos con HAP presentaron una tendencia a 
tener más vasos por campo al comparalos con los pollos sanos también 
expuestos a hipoxia crónica (tabla 3-16 y figura 3-4). El modelo estadístico 
anidado utilizado para evaluar el conteo de vasos/campo fue apto para el análisis 
de los vasos de rangos de diámetro de ≥85-200 (µm), >200-300 (µm) y >300-500 
(µm) (tablas 3-15 y 3-18, pero no así para los vasos de rangos de diámetro de 
>500 µm - 1000 µm y > 1000 (µm). 
 






Tabla 3-16: Promedio del número de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥85 – 200 
(µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 (µm) por campo observado bajo 40 aumentos en pollos sin 
HAP criados en Villavicencio, pollos sin HAP criados en Bogotá y pollos con HAP criados 
en Bogotá. 









≥85 – 200 (n= 174) 7,6149 ± 0,2514 (n= 174) 7,5747 ± 0,2450 (n= 184) 8,1956 ± 0,2745 
>200 – 300 (n= 174) 1,3908 ± 0,1001 (n= 174) 1,5057 ± 0,1071 (n= 184) 1,8315 ± 0,1117 
>300 – 500 (n= 174) 0,7241 ± 0,06887 (n= 174) 0,8908 ± 0,08909 (n= 184) 1,02717 ± 0,08387 
Los datos están expresados como la media ± el error estándar de la media. 
 
 
Figura 3-4 Promedio del conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de  ≥85 – 200 
(µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 (µm) por campo realizado bajo 40 aumentos en pollos sin 




















No se encontró una asociación estadísticamente significativa entre el número de 
vasos de los diferentes rangos por campo y el origen o estado de salud de los 
pollos. Para los vasos de diferentes rangos de diámetro no se encontró una 
asociación estadísticamente significativa entre el conteo por campo y pulmón 
dentro de pollo, corte dentro de pulmón o campo dentro de corte (tabla 3-17). 






Tabla 3-17. Efecto de los factores considerados en el modelo estadístico sobre el conteo de 
vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥85 – 200 (µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 
(µm) por campo realizado bajo 40 aumentos (40X) para los pollos criados en Bogotá y 
Villavicencio. 
Fuente de variación 
P- valor 
≥85 – 200 (µm) >200 – 300 (µm) >300-500 (µm) 
Origen 0,7539 0,5538 0,1018 
Salud (con o sin HAP) 0,3988 0,0904 0,6401 
Pollo dentro de estado de salud 0,0737 0,2340 0,1053 
Pulmón dentro de pollo 0,6590 0,6729 0,0962 
Corte dentro de pulmón 0,1309 0,3392 0,8587 
Campo dentro de corte 0,8785 0,3614 0,3736 
      Se consideran significativos los valores de P menores a 0,05. 
 
 
El modelo planteado fue adecuado para comprender e interpretar los resultados 
obtenidos en el análisis estadístico de los vasos de los diferentes rangos (tabla 3-
18). 
 
Tabla 3-18: Prueba para verificar la aditividad del modelo estadístico y la homogeneidad de 
los errores para el análisis del conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥85 – 
200 (µm), >200 – 300 (µm) y >300-500 (µm) por campo realizado bajo 40 aumentos (40X) para 
los pollos criados en Bogotá y Villavicencio. 
 
Prueba 
Valor de P 
≥85 – 200 (µm) >200 – 300 (µm) >300-500 (µm) 
Prueba de aditividad del modelo <0,0001 0,0073 <0,001 
Kolmogorov-Smirnov >0,150 >0,091 0,0990 
Prueba de aditividad del modelo: Si P – Valor es < 0,05, el modelo planteado explica el comportamiento del número de 
vasos encontrados. 
Kolmogorov-Smirnov: Si P – Valor es > 0,05, la prueba de Kolmogorov-Smirnov no rechaza la hipótesis de que los 
errores siguen una distribución normal. 
 
 
Análisis del conteo de vasos realizado bajo 100 aumentos 
 
Los rangos de diámetro usados para el conteo de vasos pulmonares de los pollos 
de los tres diferentes grupos mencionados se pueden observar en la tabla 3-19.  
 
Tabla 3-19. Rangos de diámetros para los cuales se encontró la aditividad del modelo 
estadístico empleado y la normalidad de los errores. 
Rangos (µm) 100 
aumentos 
≥50 - 100 
>100 - 200 
>200 - 300 
 
 





Análisis estadístico del conteo de vasos pulmonares por campo realizado bajo 
100 aumentos a los pollos criados en Bogotá (2638 msnm.) 
 
No se encontró una asociación estadísticamente significativa entre el número de 
vasos de los diferentes rangos por campo y el estado de salud de los pollos 
criados a 2638 msnm. No hubo evidencia de asociación entre el conteo de vasos 
por campo y pollo dentro de estado de salud, en la ciudad de Bogotá, para los 
vasos cuyo diámetro se econtrara entre >100-200 (µm) y entre >200-300 (µm); sin 
embargo, si hubo una asociación significativa con pollo dentro de estado de salud 
al evaluar los vasos entre ≥50-100 µm. Para los vasos de diferentes rangos de 
diámetro no se encontró una asociación significativa ente el conteo por campo y 
pulmón dentro de pollo, corte dentro de pulmón o campo dentro de corte (tabla 3-
20). 
 
Tabla 3-20. Efecto de los factores considerados en el modelo estadístico anidado sobre el 
conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥50 - 100 (µm), >100 -200 (µm) y 




P – Valor 
≥50 – 100 (µm) >100 – 200 (µm) >200 – 300 (µm) 
Salud (con o sin 
HAP) 0,6252 0,1492 0,3454 
Pollo dentro de 
estado de salud 0,0038 0,1054 0,0944 
Pulmón dentro de 
pollo 0,5554 0,3981 0,6196 
Corte dentro de 
pulmón 0,2964 0,4306 0,3133 
Campo dentro de 
corte 0,5738 0,7632 0,6041 
                  Se consideran significativos los valores de P menores a 0,05. 
 
 
Para los vasos con rango de diámetro de >200–300 (µm), el valor de P de la 
prueba de aditividad del modelo fue de 0,0920, lo que indica que el modelo 
estadístico no fue adecuado para explicar el comportamiento del número de vasos 
encontrados (tabla 3-21). Para el caso de los vasos ubicados en los rangos de 
>100-200 (µm) y >200-300 (µm) de diámetro, la prueba de Kolmogorov-Smirnov 
rechazó la hipótesis de que los errores siguen una distribución normal (tabla 3-
21). En este caso, las interpretaciones sólo tendrían el soporte estadístico para lo 
observado en el conteo de vasos de ≥50–100 (µm). 
 





Tabla 3-21: Prueba para verificar la aditividad del modelo estadístico y la homogeneidad de 
los errores para el análisis del conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥50 – 
100 (µm), >100 – 200 (µm) y 200 - 300 (µm) por campo realizado bajo 100 aumentos (100X) 
para los pollos criados a 2638 msnm. 
Prueba 
Valor de P 




<0,0001 0,0008 0,0920 
Kolmogorov-
Smirnov <0,090 <0,01 <0,0400 
Prueba de aditividad del modelo: Si P – Valor es < 0,05, el modelo planteado explica el comportamiento del número de 
vasos encontrados. 
Kolmogorov-Smirnov: Si P – Valor es > 0,05, la prueba de Kolmogorov-Smirnov no rechaza la hipótesis de que los 
errores siguen una distribución normal. 
 
 
Análisis estadístico del conteo de vasos pulmonares por campo realizado bajo 
100 aumentos a los pollos criados en Bogotá (2638 msnm.) y Villavicencio (460 
msnm.) 
 
Se observó la tendencia al mayor número de vasos por campo para los rangos de 
diámetro superiores a 200 µm. Para los vasos con rango de diámetro de >100-
200 µm se observó una similitud en el conteo entre los grupos de pollos sanos 
(IMC<26%) criados en las dos diferentes alturas y un mayor número de estos en 
los pulmones de los pollos con HAP criados bajo hipoxia hipobárica. El número de 
vasos por campo para los vasos correspondientes al rango de ≥50–100 µm 
presentó un patrón diferente al observado para los otros rangos de diámetro, se 
hizo evidente el menor número de vasos pulmonares por campo en los pollos 
criados bajo hipoxia hipobárica crónica al compararlos con el grupo de pollos 
criados bajo normoxia relativa, de igual forma, se pudo observar que para este 
rango el grupo de pollos con HAP presentó el menor número de vasos por campo 
(tabla 3-22 y figura 3-5). 
 
Tabla 3-22. Promedio del conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥50 – 100 
(µm), >100 – 200 (µm) y 200 - 300 (µm) por campo observado bajo 100 aumentos en pollos 
sin HAP criados en Villavicencio, pollos sin HAP criados en Bogotá y pollos con HAP 
criados en Bogotá. 
Rango de diámetro 
(µm) 
Grupo 
Sanos Villavicencio Sanos Bogotá HAP Bogotá 
≥50 – 100 (n= 328) 5,5854 ± 0,1421 (n= 337) 4,3056 ± 0,1358 (n= 344) 3,9826 ± 0,1177 
>100 – 200 (n= 328) 1,1037 ± 0,05845 (n= 337) 1,02967 ± 0,05836 (n= 344) 1,3023 ± 0,06382 
>200 – 300 (n= 328) 0,1342 ± 0,02287 (n= 337) 0,1751 ± 0,02315 (n= 344) 0,2471 ± 0,02700 
>300 – 500 (n= 328) 0,0396 ± 0,01079 (n= 337) 0,0623 ± 0,01446 (n= 344) 0,1105 ± 0,01882 
Los datos están expresados como la media ± el error estándar de la media. 
 






Figura 3-5. Promedio del conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥50–100 
(µm) y >100–200 (µm) por campo observado bajo 100 aumentos en pollos sin HAP criados 
















Se encontró una asociación estadísticamente significativa entre el conteo de 
vasos de ≥50–100 (µm) por campo y la altura a la cual fueron criados los pollos y 
entre el conteo de vasos de ≥50–100 (µm) y de >100–200 (µm) por campo y el 
estado de salud y pollo dentro de estado de salud. Para los vasos de diferentes 
rangos de diámetro no se encontró una asociación significativa ente el conteo por 
campo y pulmón dentro de pollo, corte dentro de pulmón o campo dentro de corte 
(tabla 3-23). 
 
Tabla 3-23. Efecto de los factores considerados en el modelo estadístico sobre el conteo de 
vasos pulmonares con rango de diámetros de ≥50–100 (µm), >100-200 (µm), >200-300 (µm) y 
>300-500 (µm) por campo realizado bajo 100 aumentos (100X) para los pollos criados en 
Bogotá y Villavicencio. 
Fuente de variación 
P – Valor 
≥50 – 100 (µm) >100 – 200 (µm) >200 – 300 (µm) >300 – 500 (µm) 
Origen <0,0001 0,4445 0,1831 0,2650 
Salud (con o sin 
HAP) 0,0222 0,0004 0,0412 0,0212 
Pollo dentro de 
estado de salud 0,0097 0,0421 0,1402 0,0556 
Pulmón dentro de 
pollo 0,6104 0,5604 0,7114 0,6327 
Corte dentro de 
pulmón 0,1586 0,4029 0,1203 0,5812 
Campo dentro de 
corte 0,8380 0,7453 0,7079 0,3963 
      Se consideran significativos los valores de P menores a 0,05. 
 
Para los vasos de diferente rango de diámetro la prueba aditividad del modelo 
indicó que éste fue adecuado para explicar el comportamiento del número de 
vasos encontrados. Sin embargo, para los vasos de rango de diámetro de >200–





300 (µm) y de >300–500 (µm), la prueba de Kolmogorov-Smirnov rechazó la 
hipótesis de que los errores siguieran una distribución normal (tabla 3-24). 
 
Tabla 3-24: Prueba para verificar la aditividad del modelo estadístico y la homogeneidad de 
los errores para el análisis del conteo de vasos pulmonares con rango de diámetro de ≥50 - 
100 (µm), >100 - 200 (µm), >200 - 300 (µm) y >300 - 500 (µm) por campo realizado bajo 100 
aumentos (100X) para los pollos criados en Bogotá y Villavicencio. 
Prueba 
P – Valor 




<0,0001 <0,0001 0,0029 0,0419 
Kolmogorov-
Smirnov 0,0700 0,0610 0,0100 <0,0100 
Prueba de aditividad del modelo: Si P – Valor es < 0,05, el modelo planteado explica el comportamiento del número de 
vasos encontrados. 
Kolmogorov-Smirnov: Si P – Valor es > 0,05, la prueba de Kolmogorov-Smirnov no rechaza la hipótesis de que los 
errores siguen una distribución normal. 
3.4 Discusión 
En Bogotá, hasta el día 24 de edad se registró una mortalidad total (7,43%) y una 
mortalidad asociada con ascitis (4,39%) inferiores a la encontradas durante el 
experimento 1 (11,73% y 9,18%, respectivamente). Al igual que en los trabajos de 
Pulido (1996); Dalmau (1998) y Moreno (2004), se encontró un aumento de la 
mortalidad durante la tercera semana de vida. Por otro lado, en Villavicencio (438 
msnm.) no se presentaron pollos cuya muerte estuviera asociada con ascitis o 
HAP, lo que era de esperarse, pues, en baja altitud existe una mayor presión 
parcial de oxígeno y, según lo indicado por Villaseñor y Rivera-Cruz (1980), es a 
partir de los 1300 msnm. que la mayoría de los pollos de engorde empiezan a 
hacer evidente su susceptibilidad a la HAP. 
 
En este experimento se encontró una correlación más baja entre la presencia de 
ascitis y el IMC (24,94% y 51,78%) que el observado en los pollos del 
experimento 1 (75,2%) y no se presentaron diferencias estadísticamente 
significativas en el IMC entre los pollos que murieron con ascitis y sin ella. Al 
parecer, el mejoramiento de las prácticas de manejo pueden servir para disminuir 
la incidencia de ascitis; sin embargo, como se pudo observar en este ensayo, no 
sucede lo mismo con la HAP. La ascitis se presentaría como una complicación de 
la HAP, pero las buenas prácticas de manejo en sanidad pueden disminuir esta 
correlación. Se pudo comprobar que la ascitis también puede presentarse en 
pollos con un IMC de 26%, por lo que ella no sería necesariamente en todos los 
casos un buen marcador de HAP. Los pollos ascíticos presentaron un peso 
corporal significativamente menor que el grupo de pollos no ascíticos (tabla 3-6). 
Sin embargo, en los diferentes grupos experimentales: Molecular Bogotá (tabla 3-
5), Molecular Villavicencio (tabla 3-7), Histología Bogotá (tabla 3-8) e Histología 
Villavicencio (tabla 3-9) no se encontró evidencia de que la edad al sacrificio y el 
peso corporal tengan un efecto significativo en la determinación del IMC, lo que 
coincide con lo observado en el experimento 1. 






La relación peso ventricular total/peso corporal, no presentó una correlación 
estadísticamente significativa con el IMC; sin embargo, sí se encontró una 
correlación de media a alta y negativa, significativamente diferente de cero, entre 
la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal y el IMC en los 
grupos de Molecular Bogotá (tabla 3-5), Molecular Villavicencio (tabla 3-7) e 
Histología Bogotá (tabla 3-8), lo que concuerda con lo observado y discutido en el 
experimento 1. Sin embargo, en el grupo de pollos de Histología Villavicencio no 




3.4.1 Hallazgos de expresión relativa 
 
Al igual que en el experimento 1, el análisis de expresión de mRNA, relativa a la 
expresión del gen HPRT, de los genes HIF1α, VEGF y Flk1 en los pulmones de 
los pollos de engorde criados bajo condiciones naturales de hipoxia hipobárica 
(2638 msnm.), no indicó que existan diferencias en la expresión entre los pollos 
no hipertensos y los que presentaron HAP. Como se puede observar en la tabla 
3-11 y en la figura 3-2, tampoco se encontraron diferencias en el nivel de 
expresión relativa de mRNA de los genes HIF-2α, Flt-1, HGF, HGFR y EGFR en 
los pulmones, al comparar esos dos mismos grupos de pollos.  
 
Al comparar la expresión génica en los pulmones de los pollos mantenidos bajo 
normoxia relativa e hipoxia hipobárica crónica, se encontró que a pesar de que la 
expresión relativa del HIF-α y del receptor Flt-1 (ver tabla 3-11 y figura 3-2) 
tendió a ser más alta en los pollos criados en baja altitud, dicho nivel no presentó 
diferencias estadísticamente significativas al compararlos con los dos grupos de 
pollos criados en la altura. El hallazgo concerniente al mRNA del gen HIF-1α 
coincide con lo encontrado por Rose et al. (2002), en fibroblastos y células de 
músculo liso humanas, quienes indicaron que la expresión de mRNA de este gen 
es independiente de la normoxia o la hipoxia; además, se conoce desde hace 
algunos años que la regulación de la actividad de este gen en la célula ocurre 
primordialmente a nivel proteico (Wang et al., 1995). 
 
La expresión pulmonar del mRNA del gen HIF-2α, bajo normoxia e hipoxia, fue 
mucho más alta que la observada para el gen HIF-1α, lo cual también coincide 
con lo reportado por Rose et al. (2002). Sin embargo, llama la atención que su 
nivel de expresión fuera mayor en los pulmones de los pollos expuestos a 
normoxia ya que en el mismo trabajo experimental de Rose et al. (2002), se 
reportó que su expresión ocurría sólo en respuesta a la hipoxia. Yu et al. (1999) y 
Brusselmans et al. (2003), en trabajos realizados con ratones heterocigotos para 
la mutación nula de los genes HIF1α e HIF-2α, respectivamente, encontraron una 
disminución de la sensibilidad a la HAP como consecuencia de la exposición a la 
hipoxia crónica. En este trabajo, se encontró una menor expresión del gen HIF-2α 
en los pulmones de los pollos expuestos a la altura (tabla 3-11 y figura 3-2B), 





pero se desconoce si ello hace parte de un mecanismo adaptativo o mal 
adaptativo. 
 
Se observó una menor expresión de mRNA de los genes VEGF-A y Flk-1 (tabla 
3-11 y figura 3-2) en los pulmones de los pollos criados bajo hipoxia hipobárica al 
compararla con la que presentaron los pulmones de los pollos criados bajo 
normoxia relativa. La expresión de mRNA del receptor Flt-1 no presentó 
diferencias significativas entre los diferentes grupos. Este hallazgo presenta 
coherencia con lo encontrado en células endoteliales coronarias humanas 
sometidas a hipoxia (Olszewska-Pazdrak et al., 2009), en las que se observó la 
disminución de la expresión y de la activación del receptor Flk-1, una disminución 
de la señalización celular estimulada por VEGF y una disminución de la síntesis 
de ADN y de la formación de estructuras tubulares inducidas por VEGF, al 
compararlas con las células normóxicas. En ese caso, la expresión del receptor 
Flt-1 no disminuyó debido a la hipoxia, incluso en algunos casos aumentó. Sin 
embargo, en los pulmones de ratas expuestas a hipoxia crónica se reportó un 
aumento de la expresión de mRNA de VEGF y Flk-1 (Tuder et al., 1995). Puede 
ser el caso que el patrón de expresión de mRNA dependa del tipo de tejido del 
que provengan las células endoteliales o de cómo se obtenga la muestra de tejido 
para el análisis, pues mientras que en el trabajo de Tuder et al. (1995) se obtuvo 
la muestra de mRNA a partir de la totalidad del pulmón izquierdo, donde existen 
vasos de diverso diámetro, en esta investigación sólo se utilizó la sección apical 
del pulmón izquierdo, donde predominan vasos de pequeño diámetro. Es decir, el 
patrón de expresión de mRNA observado podría depender del rango de diámetro 
de vasos que prevalezca en la muestra de tejido ya que su patrón de expresión 
predominaría en el análisis. 
 
La expresión del HGF, promotor de la angiogénesis, está asociada con el 
aumento de la expresión del VEGF y la disminución de la expresión de 
Trombospondina-1, un agente anti-angiogénico (Zhang et al. 2003) que puede 
inducir la proliferación y la motilidad de las células endoteliales (Bussolino et al. 
1992), y por sí mismo, activar la angiogénesis de forma independiente del VEGF 
(Sengupta et al., 2003). En el presente ensayo se observó una menor expresión 
pulmonar del mRNA de los genes HGF y HGFR (tabla 3-11 y figura 3-2) en los 
pollos criados bajo hipoxia hipobárica que en los pulmones de los pollos criados 
bajo normoxia relativa. Si la función de HGF/HGFR es la de inducir la proliferación 
de vasos, el patrón de expresión de mRNA observado en este experimento no 
sería compatible con el favorecimiento de dicha función bajo condiciones de 
hipoxia hipobárica crónica. 
 
El TGF-α utiliza como receptor al EGFR y, en ratones trasgénicos que lo sobre-
expresaban, indujo una respuesta antiangiogénica pulmonar que se caracterizó 
por la reducción de la cantidad de arterias pulmonares distales en ratones (conteo 
realizado a 150 aumentos, Le Cras et al., 2003). La sobreexpresión de TGF-α 
indujo el desarrollo de HAP y remodelación vascular (caracterizada por un 
aumento del grosor de la capa de músculo liso de las pequeñas arterias 
pulmonares), asociados con una reducción en la expresión pulmonar de VEGF 





(Le Cras et al., 2003). Por otro lado se ha reportado que el bloqueo del receptor 
EGFR mejora la supervivencia de ratas con HAP (Merklinger et al., 2005) y que el 
EGF induce, en ratas, la proliferación de las células de músculo liso de las arterias 
pulmonares y contribuye a la remodelación vascular pulmonar (Dahal et al., 2010). 
Dado lo anterior, una disminución de la expresión del receptor EGFR podría tener 
un efecto benéfico para la adaptación de los pollos a la hipoxia hipobárica y si se 
suma al hecho de que la expresión de mRNA de EGF en pulmón fue demasiado 
baja como para ser cuantificada adecuadamente, daría la impresión que hubo un 
efecto adaptativo en respuesta a la hipoxia (tabla 3-11 y figura 3-2). Sin 
embargo, recientemente se ha reportado que la señal EGF/EGFR parece no estar 
involucrada en los estados tardíos de la HAP (Dahal et al., 2010), por lo que tal 
afirmación no podría ser necesariamente cierta para los pollos de engorde. 
 
En este trabajo, se observó una menor expresión del mRNA de todos los genes 
evaluados en los pollos de engorde expuestos a la hipoxia hipobárica crónica. Sin 
embargo, cabe tener en cuenta, que no sólo porque un gen es expresado significa 
que la proteína vaya a serlo también y que sea funcional en la célula (Hancock, 
2005). En términos prácticos, en el fenotipo del tejido pulmonar (grado de 
vascularización), se ve reflejado el efecto de las diferentes moléculas 
angiogénicas (algunas incluidas en este estudio) y antiangiogénicas, que pueden 
estar actuando en el pulmón para determinar la arquitectura vascular. Teniendo 
en cuenta esta consideración, se decidió evaluar la densidad vascular pulmonar 
de los diferentes grupos de animales. Las muestras para histología y para el 
análisis de expresión no fueron obtenidas del mismo animal debido a que la 
técnica histológica implicaba un procedimiento de larga duración 
(aproximadamente 30 minutos por animal), la apertura de la cavidad corporal, con 
la consecuente exposición a las condiciones atmosféricas, y la aplicación de un 
fluido diferente a la sangre para la obtención de los pulmones libres de eritrocitos, 
todos estos factores podrían llegar a alterar la estabilidad del mRNA y conducir a 
resultados poco confiables. Sin embargo, para los dos análisis se tuvo la 
precaución de utilizar animales de la misma estirpe, provenientes del mismo 
grupo genético de reproductores, y criados simultáneamente bajo las mismas 
condiciones de manejo. 
 
 
3.4.2 Hallazgos histológicos 
 
En el grupo de pollos destinados para el análisis histológico, no se encontraron 
diferencias en el peso corporal entre los pollos sin HAP de Villavicencio, sin HAP 
de Bogotá y con HAP de Bogotá (tabla 3-12); aun así, cabe recordar que el peso 
corporal no es una variable que se haya observado que tenga un efecto 
determinante en el IMC (tablas 3-8 y 3-9), por lo que si se hubieran presentado 
diferencias en el peso corporal no implicarían un sesgo para el análisis. Si bien el 
límite superior del IMC para el grupo de pollos sin HAP de Bogotá fue del 25,66%, 
su valor no dista mucho del establecido del 25%; además, el límite inferior del 
rango de IMC para el grupo de pollos con HAP fue del 36,229%, lo que permitió 









Conteo de vasos bajo 40 aumentos 
 
En la ciudad de Bogotá, para ninguno de los tres rangos se encontró una 
asociación significativa entre el estado de salud y el conteo de vasos por campo 
(tabla 3-14). Al evaluar simultáneamente a los tres grupos de pollos, criados en 
las dos alturas diferentes, tampoco se encontró una asociación significativa entre 
la altura a la cual fueron criados (460 msnm. o 2638 msnm.) o el estado de salud  
(sin o con HAP) y el conteo de vasos por campo (tabla 3-17). 
 
En la tabla 3-16 y la figura 3-4, donde se anotó el promedio de vasos/campo en 
los pulmones de los tres grupos de animales, se puede observar que 
numéricamente existe un mayor conteo de vasos en el grupo de pollos con HAP 
de Bogotá, y que el que menos mostró vasos por campo fue el grupo de pollos 
sanos de Villavicencio. El grupo de pollos sanos de Bogotá en el rango de ≥85 
µm-200 µm, mostró el menor conteo de vasos por campo, pero estuvo muy 
cercano a lo observado en Villavicencio. En la misma tabla se observa que hubo 
una tendencia a que los pollos de Bogotá presentaran un mayor conteo de vasos 
por campo que los pollos de Villavicencio, lo que podría ser atribuido a una 
respuesta angiogénica por estímulo de la hipoxia hipobárica. En Bogotá el grupo 
de pollos con HAP presentó, para los diferentes rangos de diámetro, más vasos 
por campo que el grupo de pollos sanos, lo que puede ser interpretado como que 
hubo una mayor respuesta angiogénica en los pollos hipertensos; aunque 
parecería paradójico que sean los pollos con HAP los que presenten una mayor 
cantidad de vasos/campo. No se tiene referencia de trabajos similares realizados 
en pollos de engorde; sin embargo, se trata de un hallazgo comparable a lo 
encontrado en ratas por el equipo de Howell et al. (2004), y cabe tener en cuenta 
que, además de los aspectos meramente anatómicos, existe el efecto de los 
aspectos funcionales de los vasos sanguíneos. Según los trabajos de 
sobreexpresión pulmonar de angiostatina en ratones (Pascaud et al., 2003) y de 
VEGF en ratas (Partovian et al., 2000), la mayor formación de vasos debería 
permitir una mejor respuesta adaptativa a la hipoxia.  
 
 
Conteo de vasos bajo 100 aumentos 
 
Para la comparación de los dos grupos de pollos de la ciudad de Bogotá, el 
modelo estadístico sólo fue adecuado para el análisis del conteo de vasos de 
rango de diámetro de ≥50-100 (µm) por campo (tabla 3-21). En este caso (tabla 
3-20), no se encontró una asociación entre el estado de salud y el conteo de 
vasos por campo, pero sí se encontró una asociación entre pollo dentro de estado 
de salud y el conteo de vasos por campo. Al evaluar simultáneamente los tres 
grupos de pollos, se encontró que el modelo anidado era adecuado para el 
análisis de los vasos con diámetro entre ≥50-100 (µm) y >100–200 µm (tabla 3-





24). En el rango de ≥50-100 (µm) se encontró una asociación significativa entre el 
origen (P<0,0001) y el estado de salud (P=0,022) (tabla 3-23) con el conteo de 
vasos, con un menor número de vasos por campo en los pulmones de los pollos 
criados en Bogotá que en los criados en Villavicencio y en los pulmones de los 
pollos con HAP que en los de los sanos (tabla 3-22). También se encontró una 
asociación significativa entre pollo dentro de estado de salud y el conteo de 
vasos/campo. En cuanto al conteo de vasos de >100–200 (µm)/campo, se 
encontró una asociación con el estado de salud, siendo más alta en los animales 
con HAP, y con pollos dentro de estado de salud (ver tablas 3-22 y 3-23 y figura 
3-5). Resulta interesante ver que, para los pollos expuestos a la hipoxia 
hipobárica, en los vasos entre ≥50-100 (µm), existe un patrón contrario al 
observado para los vasos de mayor diámetro; es decir, mientras existe un mayor 
número de vasos de diámetro superior a 100 µm, el conteo de los vasos de ≥50-
100 (µm) es menor en este mismo grupo de animales, al compararlos con los que 
permanecieron bajo una normoxia relativa. Se puede observar que el conteo más 
bajo de vasos con diámetro de ≥50–100 (µm), lo presentaron los pollos con HAP 
de Bogotá y que este mismo grupo presentó el conteo más alto en el rango de 
>100–200 (µm), >200–300 (µm) y >300–500 (µm), para las observaciones 
realizadas en 40 y 100 aumentos (ver las tablas 3-16 y 3-22 y las figuras 3-4 y 3-
5). Podría pensarse que en los pulmones de los pollos de engorde expuestos a 
hipoxia hipobárica existiría una mayor cantidad de vasos sanguíneos 
(angiogénesis) con diámetro superior a 100 µm, mientras que para los vasos entre 
≥50–100 (µm) parece existir una menor formación o una pérdida de ellos 
(rarefacción), lo que podría implicar que no sólo aspectos funcionales de los 
vasos sanguíneos, sino que también aspectos anatómicos de la microcirculación, 
podrían estar interviniendo en la fisiopatología de la adaptación a la hipoxia 
hipobárica. El grupo de pollos sanos criado a 2638 msnm. presentó, para los 
vasos de más de 100 µm, una densidad vascular similar a la de los pollos sanos 
criados a 460 msnm.; sin embargo, al observar el conteo de vasos de ≥50–100 
(µm)/campo es similar al observado para pollos con HAP también criados a 2638 
msnm. En el grupo de pollos con HAP criados a 2638 msnm., se puede observar 
que el conteo de vasos de ≥85-200 (µm) por campo, observado a 40 aumentos, 
es mayor que el observado en los pollos sanos criados a 460 y 2638 msnm.; sin 
embargo, sólo cuando el conteo de vasos por campo fue realizado bajo rangos 
más estrechos a 100 aumentos, fue posible detectar la existencia de un menor 
número de vasos de ≥50–100 (µm) de diámetro en los pulmones de los pollos 
criados bajo hipoxia hipobárica. Por esta razón, se recomienda trabajar con los 
rangos de diámetro más estrechos en futuras investigaciones. 
 
Es interesante anotar que el patrón de expresión de mRNA fue similar al 
observado para el conteo de los vasos de ≥50-100 (µm) bajo 100 aumentos; es 
decir, un menor número para los pollos criados a 2638 msnm., al compararlos con 
los pollos criados a 460 msnm. y la ausencia de diferencias entre los pollos sanos 
y los que presentaron HAP, ambos criados bajo hipoxia. Tal “coincidencia” puede 
deberse a que la muestra de tejido pulmonar fue obtenida de una región periférica 
del pulmón, donde prevalecen los vasos de menor diámetro, por lo que el análisis 
de expresión podría ser un reflejo del patrón de expresión de los vasos 





predominantes en estas zonas; sin embargo, esta suposición debe ser puesta a 
prueba en estudios posteriores en los que se involucren técnicas como la 
inmunohistoquímica y la hibridación in situ, con el fin de verificar las posibles 
diferencias de expresión de los genes incluidos en este estudio entre los vasos de 
diferentes rangos de diámetros. 
 
En el trabajo realizado por Howell et al. (2004), en ratas expuestas a dos 
semanas de hipoxia (10% de oxígeno), se encontró, por análisis de microscopía 
confocal, un aumento de la vascularización pulmonar (tanto de vasos grandes 
como de la microcirculación), asociado con el desarrollo de HAP; en tanto que en 
el trabajo de Yamamoto et al. (2008), en ratas expuestas a tres semanas de 
hipoxia, se encontró que al contar los vasos de menor diámetro se hacía evidente 
un proceso de rarefacción microvascular pulmonar, lo que genera la inquietud 
acerca del grado de asociación que pudieran tener la pérdida de vasos y el tiempo 
de exposición a la hipoxia. Podría pensarse que adicionalmente a los aspectos 
funcionales, pudieran existir aspectos anatómicos del lecho vascular pulmonar 
que pudieran llegar a repercutir sobre la capacidad de adaptación a la hipoxia y 
que el mayor tiempo de exposición a ella tendría repercusiones anatómicas sobre 
la red vascular pulmonar. Sin embargo, no se tiene conocimiento de trabajos en 
los que se haya evaluado cronológicamente el desarrollo vascular pulmonar bajo 
condiciones de hipoxia y normoxia en cualquier especie, ni ese mismo tipo de 
trabajo realizado con pollos seleccionados por su resistencia o susceptibilidad a la 
HAP. Cabe la posibilidad de realizar ese tipo de trabajos y evaluar cuáles son las 
implicaciones hemodinámicas y su posible participación en la fisiopatología de la 
HAP. Aunque el método de conteo de vasos por campo es una metodología 
válida para estimar la densidad vascular, presenta la desventaja de no distinguir si 
existen diferencias en la formación de vasos sanguíneos por elongación o por 
ramificación (estos dos tipos de angiogénesis tienen diferente efecto sobre el área 
transversal vascular total). Cabe resaltar que la sumatoria del área vascular 
transversal ejerce un efecto a la cuarta potencia sobre la resistencia (como 
denominador) por lo que las diferencias, aunque sutiles, pueden tener un fuerte 
impacto biológico en la permisividad que tenga el lecho vascular pulmonar al paso 
de la sengre. Como un trabajo complementario a este estudio, sería interesante 
poder realizar un conteo de vasos por campo en los diferentes rangos 
establecidos, e incluir los vasos de menos de 50 µm, teniendo en cuenta la 
identidad arterio-venosa apoyados en inmunohistoquímica, para lo cual, 
posiblemente, se podría utilizar el sistema ephrin B2 y ephrin B4 (Gilbert, 2006). 
Sería importante evaluar qué está sucediendo en el conteo de vasos con diámetro 
inferior a 50 µm y con la densidad de capilares aéreos, ya que como fue reportado 
por Olkowski et al. (2005), existe una menor proporción de capilares 
perfundidos/capilares aéreos en los pollos de engorde al compararlos con los 
pollos Leghorn.  
 
Algunos autores han resaltado la posibilidad de que el sistema celular de tráfico 
de vesículas pueda estar involucrado en la fisiopatología de la HAP (Sehgal y 
Mukhopadhyay, 2007). Los receptores funcionales para el VEGF están ubicados 
en las caveolas (Frank et al., 2003) y su integridad es necesaria para que la 





interacción VEGF/VEGFR-2 pueda encender la cascada de señalización 
MEK/ERK –asociada con la proliferación celular- (Cho et al., 2004). Cabe 
preguntarse si el menor conteo de vasos de ≥50-100 µm por campo, observado 
en los pollos de engorde expuestos a hipoxia hipobárica crónica, puede deberse a 
la disfunción de los mecanismos de transporte de vesículas de membrana y de la 
función caveolar, que pudieran alterar la función endotelial y la respuesta 
vasoproliferativa. Así mismo, resulta inquietante saber si existen diferencias en su 
funcionalidad de acuerdo con el rango de diámetro que tengan los vasos 
pulmonares. Existe evidencia obtenida de experimentos con células PAEC 
bovinas, que indica que la senescencia celular, la exposición a la hipoxia (1,5% de 
oxígeno durante 4 días) o la monocrotalina, genera un bloqueo del funcionamiento 
del aparato de Golgi, que se refleja en megalocitosis y atrapamiento de la eNOS 
hacia la región perinuclear, donde es menos efectiva para la síntesis de óxido 
nítrico que cuando se ubica en las caveolas de la superficie de la membrana 
plasmática (Mukhopadhyay et al., 2007). En pollos de engorde cabría la 
posibilidad de evaluar si en las células endoteliales existe este mismo tipo de 
disfunción y si varía de acuerdo con la ubicación de estas células dentro del árbol 
vascular pulmonar. En arterias pulmonares de humanos sanos, la Cav-1, parte 
estructural de las caveolas, se ubica casi exclusivamente en las células 
endoteliales, mientras que en los pacientes con HAP su expresión en estas 
mismas células es baja y en las de músculo liso se observa el aumento de su 
expresión y del número de caveolas (Patel et al., 2007). Si el sistema de tráfico de 
vesículas se ve afectado debido a la hipoxia y varía en los individuos de acuerdo 
a la presencia de HAP, cabe preguntarse si interviene en la capacidad de los 
pollos de engorde para adaptarse a la hipoxia hipobárica y puede modular la 
capacidad de activación de las vías de señalización y el encendido de los genes 
para dar una respuesta vascular adaptativa. Resulta interesante encontrar que 
bajo hipoxia hipobárica existe, en los pulmones de los pollos, el desarrollo 
concomitante de formación de vasos sanguíneos y de rarefacción microvascular, 
lo que deja la inquietud de las posibles diferencias en los mecanismos de 
respuesta y adaptación a la hipoxia que se puedan presentar en la vasculatura, 
según su ubicación dentro del árbol vascular pulmonar. 
 
Por otro lado, cabe tener en cuenta la existencia de agentes antiagiogénicos 
como la endostatina (Ribatti, 2009), que puede ser inducida en células 
endoteliales en respuesta al H2O2 y a donante de óxido nítrico (sodium 
nitroprusside) (Deininger et al., 2003). Se ha observado que la concentración de 
endostatina aumenta en los pulmones de los ratones expuestos a hipoxia 
hipobárica crónica (durante 6 – 8 semanas) (Paddenberg et al., 2006) y que tiene 
la capacidad de disminuir la expresión de mRNA de los genes HIF-1α, VEGF, 
VEGFR2, HGH, EGFR, incluidos en este estudio, entre muchos otros genes, y 
puede aumentar el nivel de expresión de otros agentes antiangiogénicos, entre 
ellos la trombospondina (Abdollahi et al., 2004). Adicionalmente, tiene la 
capacidad de unirse directamente a los receptores Flk-1 y Flt-1 del VEGF, 
bloquear la unión de VEGF165 y VEGF121 al receptor VEGFR2, e impedir de este 
modo su activación (Kim et al., 2002 y revisado por Ribatti, 2009), además de 
generar la disminución del mRNA y de la proteína Ciclina D1 (Hanai et al., 2002). 





En ratas expuestas a hipoxia crónica, se encontró evidencia del desarrollo de 
rarefacción microvascular pulmonar y aumento de la expresión de angiopoyetina-
3, un antagonista de la angiopoyetina-1 (Yamamoto et al., 2008). A raíz de lo 
mencionado anteriormente y de los hallazgos de este trabajo, resulta inquietante 
saber si en los pollos de engorde existe una inducción de la producción pulmonar 
de endostatina u otros agentes antiangiogénicos en respuesta a la hipoxia 
hipobárica crónica, si existen diferencias entre pollos sanos y con HAP y si dicha 
inducción varía dependiendo del diámetro de los vasos. Resulta interesante 
conocer la posible participación del estrés oxidativo pulmonar y de los agentes 
antiangiogénicos dentro de la cronología del desarrollo vascular pulmonar y en la 
fisiopatología de la HAP en pollos de engorde seleccionados por su 
resistencia/susceptibilidad a la HAP. Como antecedentes para estas preguntas se 
encontró que: i. La hipoxia afecta negativamente la función mitocondrial y 
aumenta la producción de ROS (Dawson et al., 1993 citado por Cawthon et al., 
2001). ii. Las mitocondria pulmonares de pollos de engorde seleccionados por su 
resistencia genética a la HAP, generan menos H2O2 que las mitocondria 
obtenidas de la población base de pollos no sometidos a ningún tipo de selección 
al respecto (Iqbal et al., 2001). iii. Es posible observar la disfunción mitocondrial 
pulmonar en pollos Cobb500 con HAP, asociada con el estrés oxidativo (alta 
producción de H2O2), al compararlas con los pollos sanos de la misma estirpe 
(Iqbal et al., 2001b). 
 
Resulta inquietante el papel que podrían tener el HIF-1α y el HIF-2α, entre otros 
aspectos, sobre la funcionalidad del tráfico de vesículas y cuáles posibles 
mecanismos se encuentran involucrados para que sea posible que ratones 
heterocigotos para la mutación nula de estos dos genes no desarrollen signos 
severos de HAP durante las primeras semanas de exposición a la hipoxia. Por 
último, en este mismo contexto también debe ser tenida en cuenta la relevancia 
del estrés de cizalladura sobre el fenotipo del endotelio vascular y la funcionalidad 
de las caveolas. Es evidente la gran utilidad práctica que tendría el conocimiento 
de la cronología del desarrollo de la HAP y de los mecanismos fisiológicos y 
moleculares diferenciales que subyacen a la resistencia/susceptibilidad de los 
pollos de engorde expuestos a la hipoxia, con el fin de desarrollar marcadores que 
puedan ser usados en los programas de mejoramiento genético. De allí también la 
importancia de contar con pollos seleccionados genéticamente por su fenotipo 
contrastante en la capacidad de adaptación a la hipoxia hipobárica para la 
realización de futuras investigaciones. 
 
La menor expresión relativa de mRNA de los genes HIF-2α, VEGF, Flk-1, HGF, 
HGFR y EGFR, y la menor cantidad de vasos de ≥50–100 (µm) por campo, en los 
pulmones de los pollos expuestos a la hipoxia, deben ser contextualizados aún 
más; es necesario poder establecer las posibles diferencias en la expresión de 
mRNA y de proteína entre los vasos de diferente rango de diámetro y que 
pudieran explicar las diferencias en la respuesta proliferativa y de rarefacción 
microvascular –o menor formación de vasos sanguíneos- observada en los 
pulmones de los pollos de engorde. Adicionalmente, es necesario continuar con 
más estudios que permitan el esclarecimiento del posible impacto hemodinámicos 





de estos hallazgos y/o las razones por las cuales se produce y su lugar dentro de 
la fisiopatología de la HAP. Igualmente, se recomienda incluir la determinación de 
la densidad pulmonar de los vasos de diámetro menor a 50 µm en futuros 
estudios, con el fin de establecer si existen cambios como consecuencia de la 
exposición a la hipoxia crónica. Se plantea la duda acerca del posible impacto 
hemodinámico de los hallazgos aquí reportados y su contribución como un 
mecanismo adaptativo/mal-adaptativo para los pollos de engorde expuestos a la 
hipoxia hipobárica. No se debe perder de vista que existen aspectos anatómicos, 
tales como el menor tamaño cardio–pulmonar, que pueden significar una 
desventaja para que los pollos de engorde tengan un desempeño adecuado bajo 
condiciones que le signifiquen un reto fisiológico. Por lo anterior, no estaría de 
más que los programas de mejoramiento genético procuraran la obtención de 
animales con una mejor conformación anatómica. 
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4 Conclusiones generales 
El gen HPRT, gracias a la estabilidad de su expresión, sirve como gen de 
referencia para el estudio de expresión de mRNA pulmonar en pollos sometidos a 
normoxia e hipoxia crónica. 
 
En los pulmones de pollos expuestos a normoxia e hipoxia crónica, es posible 
detectar la expresión de mRNA de los genes HIF-1α, HIF-2α, VEGF, Flk-1, Flt-1, 
HGF, HGFR, EGF y EGFR. 
 
Aunque pudo ser detectada la expresión de mRNA de EGF en el pulmón, su nivel 
fue tan bajo que no permitió una adecuada cuantificación de su expresión relativa 
al gen housekeeping HPRT. 
 
Se encontró una expresión significativamente menor de mRNA de los genes HIF-
2α, VEGF, Flk-1, HGF, HGFR y EGFR, en los pulmones de los pollos expuestos a 
hipoxia hipobárica (2638 msnm.) al compararlos con los pollos que permanecieron 
en baja altitud (460 msnm.). 
 
No se evidenció diferencia en la expresión pulmonar de los genes incluidos en 
este estudio entre los pollos sanos y con HAP, ambos criados a 2638 msnm. 
 
Es posible detectar la expresión de mRNA de los genes HIF-1α e HIF-2α en los 
pulmones de los pollos expuestos a normoxia e hipoxia crónica, pero en ambos 
casos, la expresión pulmonar de mRNA de HIF-2α es mayor que la expresión de 
HIF-1α. 
 
Numéricamente, se encontró una mayor densidad de vasos con diámetro superior 
a 100 µm en los pollos expuestos a la hipoxia hipobárica (2638 msnm.) que 
presentaron HAP al compararlos con los pollos sanos criados en las dos alturas 
(460 msnm. y 2638 msnm.). Ese mismo grupo, presentó numéricamente el menor 
conteo de vasos con rango de ≥50-100 µm al compararlo con los pollos sanos 
criados en ambas alturas. 
 
En los pollos sanos criados a 2638 msnm., el conteo de vasos de >100-200 (µm) 
y >200–300 (µm) por campo, es similar al observado en el grupo de pollos sanos 
criados a 460 msnm. Sin embargo, el conteo de vasos de ≥50–100 (µm) es similar 







Se observó una asociación estadísticamente significativa (P<0,0001) entre la 
exposición a la hipoxia hipobárica crónica (2638 msnm. hasta la cuarta semana 
de edad) y el menor conteo de vasos de ≥50–100 (µm) por campo, en los 
pulmones de los pollos de engorde de la estirpe Cobb500. 
 
Adicionalmente a los aspectos funcionales de los vasos sanguíneos, al parecer, 
también existen factores anatómicos de la red vascular pulmonar que podrían 
tener un papel en la capacidad de adaptación de los pollos de engorde a la 
hipoxia hipobárica. 
 
Cabe tener en cuenta que los hallazgos anotados en este documento acerca de la 
vascularización pueden ser efecto de un mecanismo fisiológico o de pobre 
adaptación subyacente, y no deben ser tomados necesariamente como un 









Es necesario contar con pollos de engorde seleccionados por su resistencia o 
susceptibilidad a la HAP, de forma tal que, al contar con individuos cuyos 
fenotipos y genotipos sean contrastantes, se facilite la identificación de aquellos 
aspectos anatómicos, fisiológicos, moleculares y genéticos que diverjan entre 
estos individuos y que podrían estar involucrados con las diferencias en su 
capacidad de adaptación a la hipoxia hipobárica. 
 
Realizar una investigación acerca del desarrollo cronológico de la red vascular 
pulmonar en los pollos resistentes y susceptibles a la HAP, bajo condiciones de 
normoxia e hipoxia, con el fin de establecer las posibles diferencias que puedan 
estar asociadas a la capacidad de adaptación a la hipoxia hipobárica. 
 
Debido a su efecto sobre la funcionalidad de las células endoteliales y, 
posiblemente sobre la angiogénesis, es necesario realizar estudios en los que se 
evalúe la funcionalidad y densidad caveolar de las células endoteliales de la red 
vascular pulmonar. 
 
Se recomienda evaluar la funcionalidad del sistema de tráfico de vesículas en las 
células endoteliales y de músculo liso vascular, la funcionalidad de las vías de 
señalización involucradas en la angiogénesis, el grado de estrés de las células 
endoteliales (estrés de cizalladura y estrés oxidativo), con el fin de establecer su 
posible participación en la capacidad de los pollos de engorde para adaptarse a la 
hipoxia hipobárica. 
 
Se debe tener en cuenta que los mecanimos anotados anteriormente podrían 
variar de acuerdo con el rango de diámetro de los vasos estudiados. 
 
En los futuros estudios orientados a evaluar el desarrollo vascular pulmonar, bajo 
normoxia e hipoxia en pollos de engorde, se recomienda incluir los vasos con 
diámetro menor a 50 µm y tener en cuenta la identidad arterio-venosa. 
 
Se hace necesario realizar más estudios con el fin de esclarecer las razones por 
las que se presentaron las diferencias en la densidad vascular y su posible 








Se recomienda implementar las técnicas de: i. Hibridación in situ, con el fin de 
evaluar la ubicación de la expresión de mRNA de los diferentes genes 
involucrados en la angiogénesis y las posibles diferencias que se pudieran 
presentar entre los vasos de acuerdo con el rango de diámetro. ii. 
Inmunohistoquímica, con el fin de localizar el producto proteico de los genes 
estudiados. iii. Microscopía confocal, con el fin de realizar una evaluación del área 
endotelial correspondiente a cada uno de los rangos de vasos establecidos. 
 





A. Anexo del experimento 1 
Análisis de los hallazgos a la necropsia experimento 1 
 
Los análisis estadísticos presentados a continuación tienen como objetivo evaluar 
la asociación entre la edad al sacrificio, peso corporal, la presencia de ascitis, la 
relación peso pulmonar/peso corporal, peso ventricular total/peso corporal, peso 
ventricular izquierdo + septum/peso corporal, la presencia de cianosis, depresión 
y congestión venosa y el Índice de Masa Cardiaca (IMC) 
 
Para las variables que describen la presencia/ausencia de las características, 
como en caso de la ascitis, la congestión ventricular y la depresión se presentan 
Boxplots, que muestran gráficamente las diferencias existentes entre los grupos 
en relación al comportamiento del IMC y permiten identificar diferencias entre los 
grupos no solo en tendencia central sino también en dispersión o concentración 
de los valores del IMC. Los bordes verticales horizontales inferior y superior de la 
caja representan los percentiles 25% y 75% de los valores del IMC en cada grupo, 
respectivamente. Las diferencias en el tamaño de las cajas indican diferencias en 
el grado de dispersión o concentración de los valores del IMC en los diferentes 
grupos. Los segmentos sólido y punteado dentro de la caja representan la 
mediana y la media del IMC en cada grupo, respectivamente, y permiten 
visualizar si existen diferencias en la tendencia central de los valores del IMC 
entre los grupos. Si tienden a concentrase alrededor de los mismos valores 
sugiere que no existe asociación la variable analizada y el IMC. Todo valor fuera 
de las bandas alrededor de las cajas puede ser considerado outlier o valor atípico. 
Los valores del tamaño de la muestra, la media y la mediana para cada grupo 
pueden ser encontrados en las tablas correspondientes. 
 
Para variables que describen medidas o cantidades como el peso corporal, la 
relación entre el peso pulmonar y el peso corporal, la relación entre el peso 
ventricular total y el peso corporal y la relación entre el peso ventricular izquierdo 
+ septum y el peso corporal se presentan gráficos de dispersión acompañados 
por líneas de tendencia media, los cuales evidencian la fuerza y el sentido (directa 
o inversamente proporcional) de la asociación entre estas variables y el IMC. Para 
ambos tipos de variables se construyeron modelos de regresión lineal en los que 
se cuantifica estadísticamente la fuerza de la asociación entre cada una de las 
variables y el IMC. 
 





La implementación de las rutinas estadísticas y la construcción de los gráficos se 
realizó en el paquete de libre acceso R en su versión 2.6.2 (www.r-project.org), el 
cual constituye una versión gratuita del paquete estadístico comercial S-PLUS. 
 
El modelo de regresión lineal planteado para cuantificar la asociación entre Días 
de sacrificio e IMC fue el siguiente: 
 
IMC = β0 + β1X1 + β2X2 
 
 
El modelo de regresión lineal planteado para cuantificar la asociación entre el 
peso corporal, la presencia de ascitis, relación peso pulmonar/peso corporal, la 
relación peso ventricular total/peso corporal, la relación peso ventricular izquierdo 
+ septum/peso corporal, la presencia de cianosis, depresión y de congestión 
venosa de los órganos internos, y el IMC fue el siguiente: 
 
IMC = β0 + β1X1, 
 
Se determinó en coeficiente de determinación (R2) indicó en que proporción las 
diferencias observadas en el IMC se deben a la variable en estudio. El test de 
significancia permitió establecer si cada parámetro analizado tiene un efecto 
significativo sobre el IMC, o lo que es lo mismo, si existen diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos en relación a valor medio del IMC. 
Valores del P-valor menores a 0,05 indican que el parámetro tiene un efecto 
significativo en la determinación del IMC. Si β1 es estadísticamente mayor a cero 
existe asociación directamente proporcional entre la variable y el IMC, de igual 
forma, si β1 es estadísticamente menor a cero existe asociación inversamente 
proporcional entre el peso corporal y el IMC. Si se concluye que β1 no es 
estadísticamente diferente de cero se puede afirmar que no existe asociación 
entre la variable y el IMC. 





Edad al sacrificio 
 
Los pollos fueron sacrificados a tres edades diferentes, 26, 27 y 28 días. 
 
Boxplot del IMC según la edad al sacrificio. 
 
Mediana, media y error estándar de la media del IMC de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el 
experimento 1. 
Días del Sacrificio 
Tamaño de la 
muestra 
Mediana Media ± ESM 
26 11 27.90 30.30 ± 2,6 
27 18 27.11 29.01 ± 1,9 
28 26 27.02 29.45 ± 1,9 
 
Valor de β0, β1, y β2 y valor de P para el análisis de regresión de la edad al sacrificio y el IMC de los pollos 







β0 +0.3031 0.0275 11.0280 <0.001 
β1 -0.0130 0.0348 -0.3740 0.710 
β2 -0.0086 0.0327 -0.2610 0.795 
                R2 = 0.26% 
 





El valor del R2 (coeficiente de determinación) para este modelo es del 0,26%, lo 
que indica que las diferencias entre los pollos en relación al número de días de 
nacidos al momento del sacrificio solo explican el 0,26% de las diferencias 
observadas entre el IMC de los mismos, lo que confirma la información 
consignada en el boxplot sobre la no asociación entre Días de Sacrificio e IC. 





Peso corporal (Incluidos los pollos ascíticos) 
 
Este peso fue medido en gramos, teniendo como máximo 1350 y como mínimo 
650. En este análisis están incluidos los pollos ascíticos. 
 
Gráfica del análisis de regresión del peso corporal (incluidos en el análisis a los pollos ascíticos) y el IMC, de los 
pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el experimento 1.  
 
 
Valor de β0 y  β1 β2 y valor de P para el análisis de regresión del peso corporal (incluidos en el análisis a los pollos 







β0 0.4867 0.0731 6.6580 <0.001 
β1 -0.0002 0.0007 -2.6580 0.0104 
                          R2 = 11.76% 





Peso corporal (sin incluir a los pollos ascíticos) 
 
Este peso fue medido en gramos, teniendo como máximo 1300 y como mínimo 
700. En este análisis no están incluidos los pollos ascíticos. 
Gráfica del análisis de regresión del peso corporal (sin incluir en el análisis a los pollos ascíticos) y el IMC, de los 
pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el experimento 1. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión del peso corporal (sin incluir en el análisis a los pollos 
ascíticos) y el IMC, de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el experimento 1. 






β0 0.2706 0.0665 4.067 <0.001 
β1 -0.0001 0.0006 -0.081 0.935 
                  R2 = 0.014% 







Boxplot del IMC según la condición no ascítico o ascítico de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en 
el experimento 1. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la condición no ascítico o ascítico y el IMC de los 







β0  0.2652 0.0087 30.186 <0.001 
β1 0.1804 0.0217 8.305 <0.001 
             R2 = 56.55 % 
 
Media y mediana del IMC de los pollos no ascíticos y ascíticos, sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el 
experimento 1. 
Presencia de la 
Enfermedad  
Tamaño de la 
muestra 
Media Mediana 
Si 11 44.56 45.71 
No 46 26.52 26.53 
 





Relación peso pulmonar/peso corporal  
 
La relación peso pulmonar/peso corporal (%) estuvo en un rango de 0,53% - 
1,03%. Este análisis, así como los que se presentan en adelante, tiene en cuenta 
a la totalidad de los pollos sacrificados incluidos los pollos ascíticos. 
Gráfica del análisis de regresión de la relación peso pulmonar/peso corporal y el IMC, de los pollos sacrificados a 
la edad de 26, 27 y 28 días en el experimento 1. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso pulmonar/peso corporal y el IMC, de 







β0  0.3128 0.0891 3.5100 <0.001 
β1 -2.3788 11.6305 -0.2050 0.8387 
             R2 = 0.0078% 





Peso ventricular total/peso corporal 
 
La relación peso ventricular total/peso corporal (%) estuvo en un rango de 0,30% - 
0,67%. 
Gráfica del análisis de regresión de la relación peso ventricular total/peso corporal y el IMC, de los pollos 
sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el experimento 1. 
 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular total/peso corporal  y el 








β0  0.36298 0.08042 4.513 <0.001 
β1 -14.09166 16.41908 -0.858 0.395 
          R2 = 0,0137=1.37%, r= 0,117 = 11,7% 





Peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal (%) 
 
La relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal (%) estuvo en un 
rango de 0,17 % – 0,46 %. 
 
Gráfica del análisis de regresión de la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal y el IMC, de los 
pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el experimento 1. 
 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso 







β0  0.6145 0.0457 13.4350 <0.001 
β1 -93.4308 13.1189 -7.1220 <0.001 
            R2 = 48.9% 







Esta variable es de tipo categórico con dos categorías, ausencia y presencia. 
Boxplot del IMC según la ausencia o la presencia de cianosis ante mortem. 
Boxplot del IMC según la condición no cianosis o cianosis de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días 
en el experimento 1. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la condición no cianosis o cianosis y el IMC de los 







β0  0.2617 0.0011 24.0470 <0.001 
β1 0.1298 0.0215 6.0160 <0.001 
             R2= 40.58 % 
 
Media y mediana del IMC de los pollos no cianóticos y cianóticos, sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el 
experimento 1. 
Presencia de Cianosis  
Tamaño de la 
muestra 
Media Mediana 
Si 14 39.15 41.36 
No 41 26.17 26.53 
 







Esta variable es de tipo categórico con dos categorías, ausencia y presencia. 
Boxplot del IMC según la ausencia o la presencia de depresión ante mortem. 
Boxplot del IMC según la condición no depresión o depresión de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 
días en el experimento 1. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la condición no depresión  o depresión y el IMC de los 







β0  0.2710 0.0119 22.787 <0.001 
β1 0.1086 0.0255 4.266 <0.001 
            R2 = 25.56% 
Media y mediana del IMC de los pollos con la condición no depresión o depresión, sacrificados a la edad de 26, 27 
y 28 días en el experimento 1. 
Presencia de la 
Enfermedad  
Tamaño de la 
muestra 
Media Mediana 
Si 12 37.97 37.54 
No 43 27.10 26.53 







Esta variable es de tipo categórico con dos categorías, ausencia y presencia. 
Boxplot del IMC según la ausencia o la presencia de congestión venosa de los 
órganos internos. 
Boxplot del IMC según la condición no congestión venosa o congestión venosa de las vísceras de los pollos 
sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en el experimento 1. 
 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la congestión venosa o no congestión venosa de las 







β0  0.2681 0.0098 27.3700 <0.001 
β1 0.1627 0.0242 6.7200 <0.001 












B. Anexo del experimento 2 
Análisis de los hallazgos a la necropsia experimento 2 
 
Para una mejor comprensión de las tablas y gráficas, remitirse explicación 
consignada en la parte inicial del anexo del experimento 1. 





Pollos sacrificados en Bogotá para el análisis de expresión de mRNA 
Edad al sacrificio 
Boxplot del IMC según la edad al sacrificio de los pollos sacrificados en Bogotá para el análisis de expresión de 
mRNA en el experimento 2. 
 
Mediana, media y error estándar de la media del IMC de los pollos destinados para el análisis de expresión de 
mRNA sacrificados en Bogotá a la edad de 25 y 26 días en el experimento 2. 
Días del 
Sacrificio 
Tamaño de la 
muestra 
Media ± ESM Mediana 
25 32 34.85 ± 2,72 27.36 
26 14 28.95 ± 1,8 29.08 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la edad al sacrificio y el IMC de los pollos destinados 







Β0 +0.345 0.024 14.65 <0.001 
Β1 -0.059 0.043 -1.37 0.178 
                          R2 = 4,08% 
 







Este peso fue medido en gramos, teniendo como máximo 1200 y como mínimo 
480. En este análisis están incluidos los pollos ascíticos. 
Gráfica del análisis de regresión del peso corporal y el IMC, de los pollos destinados para el análisis de expresión 
de mRNA sacrificados en Bogotá a la edad de 25 y 26 días en el experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión del peso corporal y el IMC de los pollos destinados para 







Β0 0.474 0.114 4.163 <0.001 
Β1 -0.001 0.001 -1.276 0.209 
                          R2 = 3.56% 







Boxplot del IMC según la condición de no ascitis o ascitis de los pollos sacrificados en Bogotá para el análisis de 
expresión de mRNA en el experimento 2. 
 
 
Mediana, media y error estándar de la media del IMC de los pollos no ascíticos y ascíticos destinados para el 
análisis de expresión de mRNA sacrificados en Bogotá a la edad de 25 y 26 días en el experimento 2. 
Ascitis 
Tamaño de la 
muestra 
Media ± ESM Mediana 
No 41 31.89 ± 2,12 27.48 
Si 5 42.65 ± 4,57 42.88 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la condición de no ascítico o ascítico y el IMC de los 








Β0 0.319 0.021 15.347 <0.001 
Β1 -0.108 0.063 1.709 0.095 
                          R2 = 0,0622= 6.22% .r= 0,2494= 24,94% 





Peso ventricular total/peso corporal 
 
La relación peso ventricular total/peso corporal (%) estuvo en un rango de 
0,4027% - 0,7645%. Este análisis tiene en cuenta a la totalidad de los pollos 
sacrificados incluidos los pollos ascíticos. 
Gráfica del análisis de regresión del peso ventricular total/peso corporal y el IMC, de los pollos destinados para el 
análisis de expresión de mRNA sacrificados en Bogotá a la edad de 25 y 26 días en el experimento 2. 
 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular total/peso corporal y el 
IMC, de los pollos destinados para el análisis de expresión de mRNA sacrificados en Bogotá a la edad de 25 y 26 







β0 0.185 0.136 1.361 0.181 
β1 29.279 26.883 1.089 0.282 
                        R2 = 0,0265= 2.65%, r= 0,1628= 16,28%. 





Peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal 
 
La relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal (%) estuvo en un 
rango de 0,1034% - 0,4391%. Este análisis tiene en cuenta a la totalidad de los 
pollos sacrificados incluidos los pollos ascíticos. 
Gráfica del análisis de regresión del peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal y el IMC, de los pollos 
destinados para el análisis de expresión de mRNA sacrificados en Bogotá a la edad de 25 y 26 días en el 
experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso 
corporal y el IMC, de los pollos destinados para el análisis de expresión de mRNA sacrificados en Bogotá a la edad 







Β0 0.812 0.057 14.213 <0.001 
Β1 -144.899 16.789 -8.631 <0.001 
                          R2 = 0,6287= 62.87%. r= 0,7929= 79,29%. 





Pollos sacrificados en Villavicencio para el análisis de expresión de mRNA 
Edad al sacrificio 
 
Boxplot del IMC según la edad al sacrificio de los pollos sacrificados en Villavicencio para el análisis de expresión 
de mRNA en el experimento 2. 
 
Mediana, media y error estándar de la media del IMC de los pollos destinados para el análisis de expresión de 
mRNA sacrificados en Villavicencio a la edad de 25 y 26 días en el experimento 2. 
Días del 
Sacrificio 
Tamaño de la 
muestra 
Media ± ESM Mediana 
25 20 19.65 ± 1,12 18.24 
26 5 20.05 ± 0,56 20.48 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la edad al sacrificio y el IMC de los pollos destinados 







β0 0.197 0.0107 18.285 <0.001 
β1 0.003 0.0240 0.163 0.872 
                         R2 = 0.115% 







Este peso fue medido en gramos, teniendo como máximo 1225 y como mínimo 
900. 
Gráfica del análisis de regresión del peso corporal y el IMC, de los pollos destinados para el análisis de expresión 
de mRNA sacrificados en Villavicencio a la edad de 25 y 26 días en el experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión del peso corporal y el IMC de los pollos destinados para 







β0 0.1812 0.115 1.574 0.129 
β1 0.0001 0.0001 0.141 0.889 
                        R2 = 0.086% 





Peso ventricular total/peso corporal 
 
La relación peso ventricular total/peso corporal (%) estuvo en un rango de 
0,2256% - 0,4899%. 
Gráfica del análisis de regresión del peso ventricular total/peso corporal y el IMC, de los pollos destinados para el 
análisis de expresión de mRNA sacrificados en Villavicencio a la edad de 25 y 26 días en el experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular total/peso corporal y el 
IMC, de los pollos destinados para el análisis de expresión de mRNA sacrificados en Villavicencio a la edad de 25 y 







β0 0.305 0.056 5.389 <0.001 
β1 -27.857 14.496 -1.922 0.067 
                         R2 = 0,1384= 13.84%. r= -0,3720= -37,2%. 





Peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal 
 
La relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal (%) estuvo en un 
rango de 0,1734% - 0,4109%. 
Gráfica del análisis de regresión del peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal y el IMC, de los pollos 
destinados para el análisis de expresión de mRNA sacrificados en Villavicencio  a la edad de 25 y 26 días en el 
experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso 
corporal y el IMC, de los pollos destinados para el análisis de expresión de mRNA sacrificados en Villavicencio a la 







β0 0.3483 0.0422 8.253 <0.001 
β1 -48.678 13.383 -3.637 0.001 
                         R2 = 0,3652= 36.52%. r= -0,6043= -60,43% 





Pollos sacrificados en Bogotá para el análisis del conteo de vasos por 
campo en pulmón 
 
Edad al sacrificio 
 
Boxplot del IMC según la edad al sacrificio de los pollos sacrificados en Bogotá para el análisis de conteo de 
vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
 
 
Mediana, media y error estándar de la media del IMC de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en 
Bogotá para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
Días del 
Sacrificio 
Tamaño de la 
muestra 
Media ± ESM Mediana 
26 6 31.05 ± 3,39 31.24 
27 13 31.39 ± 1,86 28.57 
28 5 26.08 ± 1,63 25.47 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la edad al sacrificio y el IMC de los pollos sacrificados 








β0 31.052 2.726 11.391 <0.001 
β1 0.337 3.296 0.102 0.919 
β2 -4.972 4.043 -1.230 0.232 
                               R2 = 0,1031= 10.31%. 







Este peso fue medido en gramos, teniendo como máximo 1250 y como mínimo 
825. En este análisis están incluidos los pollos ascíticos. 
Gráfica del análisis de regresión del peso corporal y el IMC, de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días 
en Bogotá para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión del peso corporal y el IMC de los pollos sacrificados a la 







Β0 0.265 0.129 2.050 0.052 
Β1 0.0003 0.0002 0.282 0.780 
                  R2 = 0.36% 







Boxplot del IMC según la condición de no ascitis o ascitis de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días 
en Bogotá para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
 
Mediana, media y error estándar de la media del IMC de los pollos no ascíticos y ascíticos sacrificados a la edad de 
26, 27 y 28 días en Bogotá para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
Ascitis 
Tamaño de la 
muestra 
Media ± ESM Mediana 
Si 3 39,23 ± 3,76 39,32 
No 21 28,91 ± 1,27 27,07 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la condición de no ascítico o ascítico y el IMC de los 
pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en Bogotá para el análisis de conteo de vasos por campo en 







Β0 0.289 0.013 22.480 <0.001 
Β1 0.103 0.034 2.839 0.001 
             R2 = 26.81% 





Peso ventricular total/peso corporal 
 
La relación peso ventricular total/peso corporal (%) estuvo en un rango de 
0,4567% - 0,8606%. Este análisis tiene en cuenta a la totalidad de los pollos 
sacrificados incluidos los pollos ascíticos. 
Gráfica del análisis de regresión del peso ventricular total/peso corporal y el IMC, de los pollos sacrificados a la 
edad de 26, 27 y 28 días en Bogotá para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular total/peso corporal y el 
IMC, de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en Bogotá para el análisis de conteo de vasos por 







Β0 0.2611 0.1081 2.414 0.025 
Β1 6.5639 17.223 0.381 0.768 
                  R2 =0,0065= 0.65%. r= 0,0806= 8,06%. 





Peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal 
 
La relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal (%) estuvo en un 
rango de 0,3083% - 0,5794%. Este análisis tiene en cuenta a la totalidad de los 
pollos sacrificados incluidos los pollos ascíticos. 
Gráfica del análisis de regresión del peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal y el IMC, de los pollos 
sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en Bogotá para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el 
experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso 
corporal y el IMC, de los pollos sacrificados a la edad de 26, 27 y 28 días en Bogotá para el análisis de conteo de 







Β0 0.528 0.079 6.694 <0.001 
Β1 -52.15 17.97 -2.902 0.008 
                  R2 = 0,2768= 27.68%. r= -0,5261= -52,61%. 





Pollos sacrificados en Villavicencio para el análisis del conteo de vasos por 
campo en pulmón 
 
Edad al sacrificio 
 
Boxplot del IMC según la edad al sacrificio de los pollos sacrificados en Villavicencio para el análisis de conteo de 
vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
 
 
Mediana, media y error estándar de la media del IMC de los pollos sacrificados a la edad de 25 y 26 días en 
Villavicencio para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
Días del 
Sacrificio 
Tamaño de la 
muestra 
Media ± ESM Mediana 
25 10 18,4 ± 0,73 19,1 
26 5 18,85 ± 0,79 19,13 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la edad al sacrificio y el IMC de los pollos sacrificados 








Β0 0.184 0.007 24.661 <0.001 
Β1 0.005 0.013 0.348 0.733 
                  R2 = 0.0092= 0.92%. 







Este peso fue medido en gramos, teniendo como máximo 1225 y como mínimo 
950. 
Gráfica del análisis de regresión del peso corporal y el IMC, de los pollos sacrificados a la edad de 25 y 26 días en 
Villavicencio para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el experimento 2. 
 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión del peso corporal y el IMC de los pollos sacrificados a la 








Β0 0.105 0.0992 1.062 0.307 
Β1 0.0007 0.0001 0.809 0.433 
                  R2 = 4.79% 





Relación peso ventricular total/peso corporal 
 
La relación peso ventricular total/peso corporal (%) estuvo en un rango de 
0,3855% - 0,5954. 
Gráfica del análisis de regresión del peso ventricular total/peso corporal y el IMC, de los pollos sacrificados a la 
edad de 25 y 26 días en Villavicencio  para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón en el experimento 
2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular total/peso corporal y el 
IMC, de los pollos sacrificados a la edad de 25 y 26 días en Villavicencio  para el análisis de conteo de vasos por 







Β0 0.1617 0.048 3.369 0.005 
Β1      4.692 9.374 0.501 0.625 
                  R2 = 0,0185= 1.85%. r= 0,136= 13,6%. 





Peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal 
 
La relación peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal (%) estuvo en un 
rango de 0,3214% - 0,4857%. 
Gráfica del análisis de regresión del peso ventricular izquierdo + septum/peso corporal y el IMC, de los pollos 
sacrificados a la edad de 25 y 26 días en Villavicencio  para el análisis de conteo de vasos por campo en pulmón 
en el experimento 2. 
 
Valor de β0 y  β1  y valor de P para el análisis de regresión de la relación peso ventricular izquierdo + septum/peso 
corporal y el IMC, de los pollos sacrificados a la edad de 25 y 26 días en Villavicencio  para el análisis de conteo de 







Β0 0.199 0.048 4.107 0.001 
Β1 -3.235 11.621 0.278 0.785 
                  R2 = 0,0059= 0.59%. r= -0,0768= -7,68%. 
 
